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1.  Quelles  preuves  scientifiques  aton   aujounlMiui    de  la  nature  parasitaire  des 

néoplasies,  spécialement  du  cancer? 

linpportpur  :  M-  F.  Bashford,  Londres. 

2.  —  Quels  sont  les  progrès  venus,  pour  la  connaissance  des  substances  colloïdes 

des  humeurs,  de  l'étude  des  ultra-microscopiques? 

Bapporteurs  :  MM.  Kd.  Kaehlinann,  Weimar  :  Henry,  Paris. 
.3.  —  Valeur  pratique  des  sérunis  bactéricides  mono  et  polyvab*nts. 

Rapjmrteur  :  M.  Aug   P.  Wassermann,  Berlin. 
4.  —  Inoculations  préventives  contri»  les  maladies  bactériennes. 

Bapporteiirs  :  MM.  Ad<df  Dieudonné,  Wiirzburg;  W.  KoUe.  Berlin  :  Ri- 
chard Paltauf,  Vienne. 

6.  —  lnoculati(ms  préventives  contre  les  maladies  à  jjrotozoaires. 

Hnpportf'ur  :  M.  Laveraii.  Pari.s. 
.6.  —  Inoculations  préventives  contre  les  maladies  à  agent  spécifique  inconnu. 
Rapjwrtrnr  :  M.  Ab»xandre  A.  Vladimirov,  St.  Péter-bourg. 

7.  —  Piroplasmoses. 

Rapporteur  :  M.  Lignière-s,  Buenos  Aires» 
H.  —  Trypanoses. 

Rapporteur  :  M.  Krich  Martini,  lierlin. 
9.  —  SércJthérapie  de  la  pesti*. 

Rapporteur  :  M.  Dujardin-Beaumetz  fils.  Paris 

10.  —  Fonction  des  c«'llules  cancéreuses. 

Rapporteurs  :   M.  M.   Paul    I>avid  von    Hanscmann.  Berlin:   Azevedo 
Neves.  Lisbonne 

11.  —  Les  glandes  à  sécrétion  interne  et  les  infections. 

Rapporteur  :  M   Swale  Vincent,  Winnipeg. 

12.  —  rias8iticati(m  des  sarcomes. 

Rapporteurs  :  MM  Krnest  Francis  Bashford,  Londres  ;  Alexandre  Grau 
Kussell  Foulerton.  Londres;  Max  Borst,  (lottingen. 

13.  —  Le  pancréas  et  la  nécrose  du  tissu  adipeux. 

Rapporteur  :  M.  Mans  Chiari,  Piague. 
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THÈME  13 -LE   PANCRÉAS   ET   LA   NÉCROSE   DU   TISSU   ADIPEUX 

(Ueber  die  Beziehungen  zwiachen  dem  Pankreaa  und  der  Fettgetcebsnekroae) 

?n  X.  le  Prof.  HÀN3  CHIÂEX  (Prague) 

Mehr  aïs  20  Jahre  sind  verflossen,  seitdem  Baiser  1882 
zuerst  dio  Aufmerksamkeit  auf  eine  eigentumliche,  voa  ihm 
«Fettnekrose»  genannte,  nicht  seltene  Veràndenmg  des  Fettgewe- 
bes  hingelenki  hat.  Er  fand  dieselbe  als  punktfôrmige  oder  bis 
stecknadeikopfgrosse,  mitunter  auch  grôssere  Herde  im  Pankreas 
und  in  der  unmittelbaren  Umgebung  desselben,  ab  und  zu  aber 
auch  an  vom  Pankreas  weiter  entfernten  Stellen  so  einmal  im 
Knochenniarke,  einmal  im  subpericardialen  Fettgewebe,  einmal 
im  mesenterialen  Fettgewebe  und  einmal  im  mesenterialen  und 
omentalen  Fettgewebe  und  im  Fettgewebe  der  Bauchwandungen. 
In  diesen  letzten  2  Fàllen  betrachtete  sie  Baiser  als  Todesursache, 
indem  sie  seiner  Ansicht  nach  in  dem  einem  Falle  zur  Verjauchung 
des  Pankreas,  in  dem  anderen  Falle  zur  Blutung  gefûhrt  hatten. 
Die  Entstehung  der  Fettnekrose  dachte  sich  Baiser  als  Effect  einer 
ûbermàssigen,  herdweisen  Wucherung  der  Fettzellen,  so  dass  dièse 
sich  selbst  erdrucken. 

Vor  Baiser  waren  augenscheinlich  einschlàgige  Befunde  von 
verschiedenen  Autoren  beschrieben  worden,  so  von  Virchow 
1862  vom  Pankreas  einer  84  jâhr.  Frau,  von  Handfidd  Joves 
1855   vom   Pankreas  und  seiner  Umgebung  in  mehreren  Fàllen, 
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von  Kloh  1860  vom  Pankreas  Herzkranker  und  von  PonficJc  1872 
vom  Knochenmarke  eines  21  jàhr.  Màdchens,  ohne  dass  fedoch 
diosc  Autoren  die  Sache  weiter  verfoigt  hatteii  (vide  in  dieser 
Hinsicht  auch  die  bezugliche  Zusammenstellung  bei  Truhart 
1902). 

In  demselben  Jahre  wie  Baiser  berichtete  FraenJcel  iiber 
eineii  Fall  von  zahlreichen,  wie  ich  glaube,  a^ialogen  solchen 
Herden  im  Pankreas  und  in  dessen  Umgebung  von  einem  58  jàhr. 
Manne,  die  er  aber  einerseits,  nàmlich  die  im  Pankreas  gelegenen 
auf  parenchymatôse  Entziindung  des  Pankreas  mit  Zerfall  der 
Drusenzellen,  andererséits,  nàmlich  die  ausserhalb  des  Pankreas 
befindlichen  auf  Residuen  kleiner  Abscesse  bezog. 

1883  bestàtigte  ich  die  Angaben  von  Baiser  iiber  die  Hàufigkeit 
des  Vorkommens  dieser  «Fettnekrosen»  resp.  «Fettgewebsnekro- 
sen»  im  Pankreas  und  seiner  unmiitelbaren  Umgebung  und  iiber 
das  allerdings  seltenere  Auftreten  derselben  ausserhalb  des  Pan- 
kreas so  im  subperitonealen,  subpleuralen,  subpericardialen  und 
subcutanen  Fettgewebe  und  sprach  den  Gedanken  aus,  dass  viel- 
leicht  ein  gewisser  Connex  zwischen  Pankroaserkrankungen  und 
Fettgewebsnekrosen  bestehen  kônnte,  da  ich  in  den  hochgra- 
digsten  Fàllen  ôfters  schwere  Erkrankungen  des  Pankreas:  Ne- 
krose,  Atrophie  und  syphilitische  Induration  getroffen  hatte. 
Freilich  fand  ich  hinwiederum  auch  Fettgewebsnekrosen  bei 
\ollkommen  normalem  Pankreas  und  vermisste  sie  bei  hochgra- 
diger  pathologischer  Verànderung  des  Pankreas.  Das  VVesen  der 
Fettgewebsnekrosen  sah  ich  in  einer  regressiven  Verànderung 
und  zwar  fettiger  Degeneration  und  Nekrose  des  Fettgewebes  mit 
eventueller  nachheriger  Verkalkung  und  bezog  ich  dièse  régressive 
Verànderung  auf  eine  Teilerscheinung  eines  schweren  Marasmus. 
Beziiglich  der  Blutungen  meinte  ich,  dass  sie  secundàr  zu  den 
Fettgewebsnekrosen  sein  kônnten  und  dass  die  sogenannte  Pan- 
kreasapoplexie  durch  die  Fettgewebsnekrosen  bedingt  sein  konnte, 
nicht  aber  wagte  ich,  eine  Séquestration  des  Pankreas  darauf 
zuriickzufiihren. 

Dann  folgte  eine  Arbeit  von  Fitz  1889,  welcher  auf  Grund 
eigener  Erfahrungen  und  der  bis  dahin  in  der  Litteratur  hinter- 
legten  Fàlle  meinte,  dass  es  einerseits  Fettgewebsnekrosen  gebe, 
welche  nur  nekrobiotischer  Natur  seien,  dass  aber  andererséits 
in  den  schweren  Fàllen  dieselben  eine  entziindliche  Genèse  hàtteii 
und  zwar  zumeist  secundàr  aus  einer  Pankreatitis  cntstiinden. 
In  solchen  Fàllen  komme  es  zur  Séquestration  des  Pankreas.  Die 
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Fetlgewebsnekrosen  als  solche  dùrften  nicht  im  Stande  sein, 
betrâchtlichere  Hàmorrhagie  zu  veranlassen. 

1890  verôffentlichte  Langerhans  eine  Studie  iiber  die  multi- 
pleii  Fetlgewebsnekrosen  und  zeigte,  dass  dieselben  mit  einer 
Zersetzung  des  in  den  Fettzellen  enthaltenen  neutralen  Fettes 
beginnen.  Die  flûssigen  Bestandteile  werden  eliminirt,  die  festen 
Fettsàuren  bleiben  liegen  und  verbinden  sich  mit  Kalk  zu  fettsau- 
rem  Kalke.  Die  abgestorbenen  Fettgewebslàppchen  werden  durch 
eine  dissecirende  Entziindung  von  der  Nachbarschaft  getrennt. 
Eine  Wucherung  der  Fettzellen  im  Sinne  Balser's  sah  Langerhans 
nie,  ebenso  aber  auch  nicht  die  von  mir  beschriebene  Fettdege- 
neration  der  Fettzellen.  Einen  Zusammenhang  mit  Marasmus 
konnte  Langerhans  nicht  constatiren.  In  àtiologischer  Hinsicht 
vermutete  er  einen  Zusammenhang  mit  Alterationen  des  Pankreas. 
Als  éventuelle  Folge  der  Fettgewebsnekrosen  nennt  Langerhans 
Séquestration  des  Pankreas  und  Blutungen. 

Seii  dieser  Zeii  entstand  eine  grosse  Litteratur  iiber  die  Fett- 
geweb^nekrosen,  indem  einerseits  zahlreiche  Mitteilungen  iiber  den 
Befund  von  Fettgewebsnekrosen  und  die  Bedeutung  derselben 
namentlich  ausgebreiteter  solcher  publicirt  wurden,  andererseits 
die  Histologie  und  Chemie  dieser  interessanten  Verânderung  und 
namentlich  aber  ihre  Aetiologie  studirt  wurde. 

Die  Mitteilungen  iiber  den  Befund  von  Fettgetvebsnelcrosen 
beim  Menschen  bezogen  sich  teils  auf  als  anscheinend  bedeutungs- 
lose  Nebenbefunde  im  Pankreas  und  seiner  Umgebung  getroffene 
Fettgewebsnekrosen,  so  von  Hlava  1890,  von  mir  1895,  Laup  1896, 
Blumc  1897,  Oser  1898,  Kôrte  1898,  Pforringer  1899,  Schmidt- 
mann  190C  und  Williams  1900,  ieils  auf  solche  Falle,  in  denen 
1896,  Blume  1897,  Oser  1898,  Kôrte  1898,  Pforringer  1899,  Sch- 
midtmann  1900  und  Williams  1900,  teils  auf  solche  Falle,  in  denen 
die  Fettgewebsnekrosen  im  Bereiche  des  Pankreas  und  seiner 
Umgebung  mitunter  auch  weiter  entfernt  mit  starker  Blutung  zumal 
im  Pankreas  und  seiner  Nachbarscjiaft,  «acuter  haemorrhagischer 
Pancreatitis»,  eitriger  Pancreatitis,  Nekrose  und  Gangran  des 
Pankreas  combinirt  waren  und  es  sich  um  eine  schwere  ja  meist 
geradezu  lôdtliche  Krankheit  handelte.  Bezûgliche  Zusammen- 
stcllungen  f inden  sich  bei  Seitz  1892,  Nimier  1894,  Dieckhoff  1895, 
Warthin  1898,  Oser  1898,  Kôrte  1898,  Katz  und  WinUer  1899, 
Landau  1902  und  namentlich  bei  Truhart  1902. 

Die  schweren  Falle  zeigten  ein  ziemlich  gleichartiges  klin- 
isches  Bild.  Sie  setzten  zumeist  ganz  plôtzlich  und  zwar  nicht  selten 
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zu  Beginn  der  Digestion  unter  den  Erscheinungen  einer  inneren 
Incarcération  oder  einer  Perforationsperitonitis  oder  selbst  einer 
Vergiftung  ein  und  schlossen  sich  mitunter  an  ein  leichteres  Trau- 
ma  der  Pankreàsgegend  an.  Wenn  nicht  schon  im  Laufe  der  ersten 
Tage  der  Collaps  zum  Tode  fûhrte,  entwickelte  sich  unter  meist 
intensiver  Schmerzhaftigkeit  eine  localisirte  Schwellung  in  der 
Pankreàsgegend  und  kam  es  im  weiteren  Verlaufe  zur  Ausbildung 
einer  tumorartigen  Protuberanz  daselbst,  der  dann  eine  Eiterungs- 

.  oder  Jauchungshôhle  mit  dem  sequestrirten  Pankreas  als  Inhalt 
oder  eine  hâmorrhagische  Pseudocyste  entsprach.  Durch  opera- 
tive  Eingriffe  —  Laparotomie,  Entleerung  der  serôs-kàmorrha- 
gischen  Fliissigkeit  aus  der  Bauchhôhle,  Erôffnung  der  eventuel- 
len  Eiterungs-  oder  Jauchungshôhle  oder  der  hàmorrhagischen 
Pseudocyste  in  der  Pankreàsgegend,  Drainage  der  Bauchhôhle  — 
wurde  mitunter  Heilung  erzielt. 

Dabei  sahen  einige  Autoren  wie  Seitz  1892,  Oser  1898  die 
Blutungen  im  Pankreas  oder  wie  Seitz  1892,  Caspersohn  1893, 
Steven  1894,  Fraenkel  1896,  Blume  1897,  Ehrich  1898,  Liehmann 
und  Cominotti  1899  die  Nekrose  des  Driisengewebes  des  Pankreas 
als  etwas  in  Bezug  auf  die  Fettgewebsnekrosen  secundàres  an 
oder  fuhrten  auf  die  Fettgewebsnekrosen  eine  Pancreatitis  zurûck 
wie  Eôrie  1894  und  Marchand  1896.  Andere  Autoren  wie  Hlava 
1890,  Zahn  1891,  Kôr te  1897  und  1899  und  Schmidt  1900  bezwei- 
felten  hingegen,  dass  die  Fettgewebsnekrosen  an  und  fur  sich 
Blutungen  im  Pankreas  oder  Nekrose  desselben  hervorru- 
fen  kônnten,  oder  vindicirten  hôchstens  den  Fettgewebsne- 
krosen die  RoUe  eines  praedisponirenden  Momentes,  indem 
dadurch  das  Pankreas  weniger  widerstandsfàhig  werde,  so  dass 
sich  namentlich  durch  das  Hinzutreten  von  Bakterien  Blutungen, 
Entzûndungen  und  Gangràn  ausbilden  kônnten,  so  Ponfick  1896 
und  Kôrte  1898. 

Manche  Autoren  zeigten  auch,  dass  die  Fettgewebsnekrosen 
ausheilen  kônnen,  so  namentlich  Ponfick  1896,  der  darauf  kleine 
abgekapselte  Cysten  mit  hâmorrhagischem  Inhalte  im  Fettgewebe 
des  Abdomens  bezog,  Wells  1903,  der  die  Ausheilungsvorgànge 
bei  seinen  Experimenten  an  Hunden  genau  verfolgen  konnte  und 
Wîesinger  1904,  der  in  einem  durch  Laparotomie  geheilten  Falle 
von  «acuter  Pancreatitis»  mit  disseminirten  Fettgewebsnekrosen 
bei  einer  nach  einem  Jahre  ausgefuhrten  abermaligen  Laparotomie 

das  vollsfàndige  Verschwundensein  der  Fettgewebsnekrosen  con- 

statiren  konnte. 
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ï/eôer  Fettgewebsnekrosen  bei  Thieren  ganz  analog  den  beim 
Menschen  als  Nebenbefund  anzutreffenden  berichteten  Baiser 
1892  vom  Schweine,  Marek  1897  vom  Schweine,  Williafns  1897 
und  1900  vom  Schweine  und  der  Katze  und  OU  1901  von  verschie- 
denen  Hausthieren  zumal  vom  Schiafe. 

Die  Histologie  und  Chemie  der  Fettgewebsnekrosen  wurden 
sehr  vielfach  studirt  und  immer  wieder  beslatigt,  dass  es  sich 
hiebei  um  eine  Nekrose  der  Fettzellen  mit  einer  Zersetzung  des 
neutralen  in  den  Fettzellen  enthaltenen  Fettes  und  Verbindung 
der  festen  Fettsàuren  mit  Kaik  handelt.  Nur  Liebmann  und  Coini- 
notti  1899  stellten  wie  fruher  Fitz  1889  die  Behauptung  auf,  dass 
die  Fettgewebsnekrosen  in  den  schweren  Fàllen  Effect  einer  durch 
ein  in  die  Blutgefâsse  des  Peritoneums  eingedrungenes  infectiôses 
Agens  bervorgerufenen  Entzundung  mit  Gefàssthrombose  seien, 
aus  welcher  Thrombose  sich  auch  die  Pankreasnekrosen  erklàren 
lassen.  Im  Gegensatze  dazu  betrachteten  sie  die  als  Nebenbofund 
getroffonen  accidentellen  Fettgewebsnekrosen  als  degenerativer 
Nalur.  Die  genaueste  histologische  Darstellung  der  einzelnen  Sta- 
dien  der  Fettgewebsnekrosen  verdanken  wir  Wells  1903,  der  von 
in  der  Bauchhôhle  von  Hunden  experimentell  erzeugten  Fettge- 
websnekrosen an  in  verschiedenen  Zeitintervallen  oxstirpirten 
Stucken  untersuchte  und  auch  die  Weiterverbreitung  der  Fettge- 
websnekrosen auf  dem  Wege  der  Lymphgefàsse  feststellte. 

In  chemischer  Hinsicht  gab  Sarfert  1895  an,  dass  in  den  von 
ihm  untersuchten  Fàllen  in  den  Fettgewebsnekrosen  nicht  fett- 
saurer  Kalk  sondern  fettsaures  Natron  nachzuweisen  war.  Als 
eine  besondere  chemische  Reaction  auf  die  Fettgewebsnekrosen 
schilderte  Benda  1900  die  eigenthumliche  Fàrbung  der  Fettgewebs- 
nekrosen bei  Behandlung  mit  Kupferacetat,  wodurch  dieselben 
und  zwar  auch  solche,  welche  makroskopisch  nicht  erkennbar 
waren,  wie-  mit  Griinspan  oder  Patina  ûberzogen,  sehr  deutlich 
her\'ortreten.  Liejnnann  1902  bestàtigte  den  Werth  dieser  Reaction 
fur  den  Nachweis  von  Fettgewebsnekrosen,  wâhrend  Wulff  1902 
sich  dahin  aussprach,  dass  sie  nur  Ausdruck  einer  postmortalen 
Verânderung  des  Fettgewebes  durch  den  Pankreassaft  sei  und 
Thorel  1903  zeigte,  dass  ausser  bei  den  eigentlichen  intravital 
entstandenen  Fettgewebsnekrosen  dièse  Reaction  auch  auftrete 
in  durch  den  Pankreassaft  postmortal  veràndertem  Fettgewebe. 
Ganz  besonderes  Interesse  erweckte  aber  die  Frage  nach  der 
Aettologie  und  Pathogenese  der  Fettgewebsnekrosen.  Es  wurden  in 
dieser  Hinsicht  ausser  den  schon  Eingangs  erwahnten  Anschau- 
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angen    dei    ersten   Untersucher  ûber   Fettgewebsnekrosen   sehr 
verschiedene  Meinungen  geâussert. 

Eine  Reihe  von  Autoren  fûhrte  die  Fettgewebsnekrosen  auf 
eine  Infection  zuruck,  so  Baiser  1892  auf  einen  Aktinomyces- 
âhnlichen  Pilz,  den  er  in  den  Fettgewebsnekrosen  von  Schweinen 
gefunden  zu  haben  glaubte,  Ponfik  1896  auf  einem  dem  Bacte- 
rium  coli  commune  nahestehenden  Bacillus,  Reynolds  und  Moore 
1898  auf  eine  besonders  virulente  Abart  des  Bacterium  coli  com- 
mune, Fripp  und  Bryant  1898  auf  das  Bacterium  coli  commune, 
Liebmann  und  Cominotti  1900,  wie  erwàhnt  wurde,  auf  ein  spe- 
cifîsch  infectiôses  Agens,  Leonhardt  1900  auf  pathogène  Kokken, 
Hochhaus  1903  auf  ein  unbekanntes  infectiôses  Agens  und  Vanzelti 
1904  auf  einen  anaëroben  Bacillus. 

Bei  Einspritzung  von  infectiôsem  Eiter  oder  Bakterienauf- 
schwemmungen  in  das  Pankreas  oder  den  D.  Wirsungianus  er- 
zielten  mitunter  experimentelle  Fettgewebsnekrosen  Hlava  1890, 
Kôrte  1896,  Hlava  1897,  Carnot  1898,  Williams  1898  und  1900 
und  Flexner  1900,  ohne  aber  die  Bakterien  direct  als  die  Ursa- 
che  der  Fettgewebsnekrosen  hinzustellen. 

Rolleston  1893  meinte,  dass  die  Fettgewebsnekrosen  durch 
eine  trophische  Storung  entstunden,  ausgehend  von  einer  Altéra- 
tion des  Sympathicus,  die  etwa  secundàr  aus  einer  Pankreaslà- 
sion  sich  entwickeln  kônne.  In  der  gleichen  Weise  àusserte  sich 
Pitt  1894. 

Aus  Circulationsstôrungen  leitete  die  Fettgewebsnekrossen 
Hlava  1890  ab.  Hleher  gehôrt  auch  die  Auffassung  Fleiner's 
1894,  der  in  einem  Falle  die  Fettgewebsnekrosen  auf  oine  Ar- 
teriosklerosc  mit  Thrombose  bezog  und  ist  weiter  hier  anzufiih- 
ren  die  intéressante  experimentelle  Beobachtung  BiedVs  1896, 
der  bei  2  Hunden  noch  Unterbindung  des  D.  thoracicus  im  An- 
gulus  venosus  im  Pankreas  ausgebreitete  Fettgewebsnekrosen 
entstehen  sah. 

Sticker  1894  betrachtete  in  einem  Falle  die  Fettgewebsne- 
krosen als  Effect  von  Blutungen  im  Pankreas  und  seiner  IJmge- 
bung,  welche  durch  den  starken  Zug,  den  das  infolge  von  Lipo- 
matose  schwere  Netz  und  die  schwere  Gekrôswurzel  ausgeûbt 
hatten,  entstanden  waren. 

Hawkins  1893  sah  in  zwei  Fàllen  als  die  Ursache  der  Fett- 
gewebsnekrosen eine  Perforationsperitonitis  an,  die  das  cinemal 
aus  Perforation  der  Gallenblase,  das  anderemal  aus  Perforation 
des  Rectums  entstanden  war. 
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Mit  dem  Eindringen  von  hyperacidem  Magensafte  in  die  Pan- 
kreasgânge  brachte  Hlava  1897  die  Fettgewebsnekrosen  beim  Men- 
schen  in  directen  Zusammenhang,  nachdem  es  ihm  gelungen  war, 
bei  Hunden  durch  Einspritzung  von  Saizsàure  in  den  D.  Wirsung- 
ianus  neben  Nekrose  des  Pankreasgewebes  und  Blutungen  i.  e. 
einer  «Necrosis  baemorrhagica  pancreatis  acida  acuta»  Fettgewebs- 
nekrosen hervorzurufen.  Ihm  folgte  Eozanek  1901.  Die  Expéri- 
mente Hlava's  wiederholten  Hildebrand  1898,  Flexner  1900  und 
Flexner  und  Pearce  1901  mit  positivem  Erfolge,  sahen  aber  dabei 
die  Fettgewebsnekrosen  nur  als  eine  mittelbare  Folge  der  Ein- 
wirkung  der  Salzâure  an,  nàmlich  als  Effect  einer  dadurch  be- 
dingfen  Schâdigung  des  Pankreasgewebes,  wodurch  es  zum  Aus- 
tritte  von  Pankreassaft  konmien  kann. 

In  âhnlicher  mittelbarer  Weise  auf  das  Hineingelangen  von 
Galle  in  den  D.  Wirsungianus  bezogen  die  Fettgewebsnekrosen 
Flexner  und  Pearce  1901  und  Halsted  und  Opie  1901  auf  Grund 
von  Experimenten  und  von  Beobachtungen  am  Menschen.  Letz- 
tere  wiesen  auch  darauf  hin,  dass  beim  Menschen  die  Ursache 
fur  das  Eindringen  der  Galle  in  den  D.  Wirsungianus  in  einem 
Gallensteine  gelegen  sein  kônne,  der  die  Papilla  Vateri  zwar  nicht 
passiren  kann  aber  nicht  so  gross  ist,  dass  dadurch  auch  der  D. 
Wirsungianus  verschlossen  wird  und  gab  Opie  1901  eine  statis- 
tische  Zusammenstellung,  durch  welche  die  Hàufigkeit  des  Zusam- 
mentreffens  von  Fettgewebsnekrosen  mit  Cholelithiasis  gezeigt 
wurde.  Zu  dem  gleichen  Resultate  wie  Opie  kam  Japha  1901, 
der  unter  76  nicht  traumatischen  Fàllen  von  multipler  Fettgewebs- 
nekrose  29  mal  also  in  38  o/o  Cholelithiasis  angegeben  fand, 
dann  auch  Kôster  1901  und  Wiener  1903,  wàhrend  Truhart  1902 
berechnete,  dass  die  Hàufigkeit  der  Combination  von  Cholelithiasis 
mit  abdominalen  Fettgewebsnekrosen  nicht  die  auch  sonst  coiis- 
tatirte  Frequenz  ^er  Gallensteinbildung  beim  Menschen  ubertrifft 
sondem   hinter   derselben   sogar   um  eiji  geringes  zuruckbieibt. 

Am  reichlichsten  und  wichtigsten  waren  aber  die  Arheiten, 
welche  in  der  Behauptung  der  Entstehung  der  Fettgewebenekro- 
sen  durch  die  Fermentwirkung  des  Pankreassaftes  gipfelten.  Lan- 
gerhana  1891  hat  das  Verdienst,  zuerst  auf  experimentellem  Wege 
die  Môglichkeit  der  Erzeugung  von  Fettgewe])snekrosen  durch 
den  Pankreassaft  erwiesen  zu  haben.  Er  erzeugte  bei  einem  Ka- 
ninchen  im  retroperitonealen  Fettgewebe  duch  Injection  von  Pan- 
kreassaft Fettgewebsnekrosen.  Ihm  folgte  Hildebrand  1895,  der 
bei  Katzen  im  Pankreas  und  im  grossen  Netze  durch  Ligatiir  des 
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Pankreas  verbunden  mit  Ligatur  von  Venen  und  durch  partielle 
Resection  des  Pankreas  und  im  grossen  Netze  durch  Implantation 
des  Pankreas  einer  anderen  Katze  Fettgewebsnekrosen  erzielte. 
Er  hielt  das  Fettferment  fiir  das  wichtigste  und  meinte,  dass  durch 
die  Mitwirkung  des  Trypsins  die  Blutungen  entstiinden.  Eine 
Stiitze  fiir  die  letztere  Annahme  sah  Hildebrand  in  weiteren  Ex- 
perimenten,  bei  denen  er  bei  Katzen  reines  Trypsin  in  verschie- 
dener  Menge  in  die  Bauchhôhle  brachte,  worauf  wohl  Blutungen 
aber  keine  Fettgewebsnekrosen  zur  Erscheinung  gelangten.  Im 
Gegensatze  zu  Hildebrand  meinte  Jung  1895  auf  Grund  seiner 
Expérimente  (Einbringung  von  Trypsin  /  Schuchardt  /  und  von 
Stiickeii  eines  frischen  Hundepankreas  in  die  Bauchhôhle  von 
Kaninchen),  dass  die  Fettgewebsnekrosen  nur  zum  kleineren 
Theile  auf  das  Fettferment,  zum  grôsseren  Theile  aber  auf  das 
Eiweiss  zersetzeride  Enzym  zu  beziehen  seien.  Dettmer  1895  stellte 
sich  ganz  auf  die  Seite  Hildebrand' 8  imd  zeigte,  dass  wenn  mit 
wirklich  reinem  Trypsin  experimentirt  wurde,  wohl  Blutungen 
aber  nie  Fettgewebsnekrosen  auftraten.  Ihm  pflichtete  auf  Grund 
seiner  Expérimente  Milisch  1897  bei.  Kôrte  1896  erzeugte  Fettge- 
websnekrosen bei  Hunden  und  Katzen  durch  Implantation  von 
Pankreasstiicken  in  die  Bauchhôhle .  und  ausserdem,  wie  schon 
erwâhnl,  durch  Injection  von  infectiôsem  Eiter  und  Bakterienauf- 
schwemmungen,  wobei  er  aber  die  Schàdigung  des  Pankreas  als 
das  Wesentliche  ansah.  Williams  erzielte  Fettgewebsnekrosen 
einerseits  1897  durch  Ligaturen  des  Pankreas  und  Venenabbindun- 
gen  bei  Hunden  und  Katzen  und  andererseits  1898  und  1900  durch 
Einbringen  von  Bakterien  in  solche  Pancreata  und  Implantation 
von  Pankreasstiicken  einer  Katze  in  das  subcutane  Fettgewebe  der 
Leistenbeuge  und  der  Sternalgegend  einer  anderen  Katze.  Flex- 
ner  gelang  es  1897  in  bei  Hunden  und  Katzen  durch  Ligatur  der 
Pankreasvenen  und  gleichzeitige  Verletzung  des  Pankreas  hervor- 
gerufenen  Fettgewebsnekrosen  des  Pankreas  und  seiner  Umge- 
bung  wio  auch  in  einzelnen  Fàllen  von  Fettgewebsnekrosen  beim 
Menschen  auf  physiologisch  chemischem  Wege  die  Gegenwart 
eines  fettspaltenden  Fermentes  nachzuweisen,  wahrend  es  im 
gesunden  Fettgewebe  sich  nicht  fand.  In  der  gleichen  Weise  con- 
statirte  er  1900  bei  durch  Einspritzung  von  Sauron,  Alkalien,  Bak- 
terien und  Formalin  theils  in  den  D.  Wirsungianus  thoils  in  das 
Pankreas  selbst  bei  Hunden  erzeugten  Fettgewebsnekrosen  die 
Gegenwart  des  Fettfermentes  und  sprach  noch  den  Gedanken  aus, 
dass  dièses  Fettferment  vielleicht  durch  das  Blut  .weiter  transpor- 
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tirt  werden  kônne,  wodurch  sich  entferiitere  Fetti^owobsuoknmi^ii 
so  ira  epicardialen  Fettgewebe  erklàren  liesseii.  Oser  i^rzielto  boi 
Hunden  Fettgewebsnekrosen  durch  Implantation  von  StQc.kcri  doH 
Pankreas  in  das  Omentum  majus  und  in  das  subcutano  b'etlKowt^bo 
und  weiter  durch  Injection  von  Chlorzink  in  das  PankreaHgevvobe 
und  durch  Unterbindung  von  Blutgefâssen  des  Pankroas.  Scîino 
Schuler  Katz  und  Wirikler  1899  kamen  regelmâssig  zu  posiliviui 
Kesultater  durch  mehrfache  Massenligaturen  des  I^mkreas  \m 
Hunden  und  schlossen  aus  dem  Umstande,  dass  die  Fettgew(;bHrH»- 
krosen  sich  deutiich  an  die  umschnurenden  Fâden  hieltc»n,  daMH 
das  Pankreassecret  und  zwar  das  Fettferment  desselben  ch  m(m, 
welches  die  Fettgewebsnekrosen  bewirke,  wobei  gevvi»»  (jrriila- 
tionsstôrungen  eine  wichtige  Rolle  spielen.  Opie  19()()  liiçirtfî  b(»i 
Katzeri  die  beiden  Ductus  pancreatici  an  zwei  Stelien  und  durch- 
schnitt  dieselben  zwischen  den  Ligaturen.  Die  FettgewebHn^'kro- 
sen  zeigten  sich  nach  einigen  Wochen  nicht  blos  iin  Bercicb^;  dr?» 
Pankreas  sondem  im  ganzen  Unterleibe  und  auch  im  rtub^ericar- 
dialen  und  subcutanen  Fettgewebe,  woraus  auf  eine  [iiffu.sion  (U^ 
ausgetretenen  Fettfennentes,  das  in  den  Herden  nachziJuvriM^-n 
war,  geschlossen  werden  konnte.  Die  vom  Pankreas  weil^rr  tzui' 
femteiL  Fettgewebsnekrosen  zeigten  keine  entziindiiche  Infiltra- 
tion, wohl  aber  die  nâher  dem  Pankreas  gelegenen.  HtarU;ri  di^r 
Thiere  fniher.  so  fandea  sich  entweder  gar  keine  Fettgew^/^n'f 
krosen  oder  nor  in  der  Nachbarschaft  des  Pankreas,  PikK:arî;ir»- 
gaben  beschleonigten  die  Verbreitnng  der  FfttfefrWfTÏtnufkrfy^-^t, 
Bei  Transplantation  der  distalen  ^ichaittenderi  der  Ducta*^  i^H.ui-x^r^L' 
tici  in  das  sobeatane  Fettfeweb  der  Bauchwand  fzu^At^vA^ru  da- 
seibsl  weil  veri>reitete  Fettgewebsnekrr>s^fn,  linng^.  VMfi^  frrzifritê; 
Blutungen  mit  Fettgewebsoekrrjsen  im  Pankr<«ra5i  dnrrh  V'rri>rili' 
gatur  und  Injectioo  roa  Getatine  in  diesefctyen  nnd  bintnfii^ffi  uni 
Fettgewebsnekrosen  im  Fuikreaâ  and  tm  Mes#ïtirfrnim  urA  *m^^' 
tum  dnfch  Unteibîndiinig  toq  P^mkHeasart^rien  mît  In/^Xi/^t^  r//r» 
Luft,  Pa^affinnm  liqnidarti  fAer^'Jei'.R'iifi'ieiri^fa^U^Aii  t5jf»&^z^iflf' 
te  bei  Hondcn  dnrth  Eiitspnsziin^  toq  «MiTefiol  In  U^i  f/,  p^tr*- 
creaticns  Sekiooe  <ies  Piankr^a:*.  fc::i!:iiri^i*r;  y^rn-i  f^ZM^'rtMt^^^ 
krosen  und  meËnlie.  dskss  -fe-î^^r  fjr.-îcr.  n^fi  tziy-^.rrii^rir'i*-^  ^Uilaff.h 
zu  erklàren  seL  dsk»  lËki  ♦>*£  diiDifa.  ■•i«i  f.o«ir-ir,*  rr.,*  =l<Mr.  ?^r.jcf*^;^ 
safte  s<tfort  fe9pal&e&  wirt.  «t*»:  rïoait.irLj:ayr';»fntri=r  A*^'.râ:i*:^:i  tu*r 
Seifen  nekrotisÊDHui  auf  i^A  l^<»aj£r*aAtt^>c»*:  *in  v  r,€^^  i>\  t«*r 
Pankreassaft  ami  éeoL  ^^ksùc^^aàbs^Jf^:^^,  4t.iftrr*'4»r  mit  t.i^  .'Jri:^*- 
websnekrofittiL  Tecaniaase-.  Em  -biU'.nf*?»  Lailraju^n   ^-ji  !t*^:    a  ti*ît 
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D.  pancreaticus  dûrfte  auch  beim  Menschen  als  Ursache  von  Fett- 
gewebsDekrosen  vorkommen.  1905  theilte  dann  Hess  noch  mit, 
dass  es  ihm  einmal  unter  3  einschlàgigen  Experimenten  gelungen 
sei,  bei  einem  Hunde  durch  Einbinden  einer  Canule  in  den  Haupt- 
ausfiihrungsgang  des  Pankreas,  Abbindung  des  Duodénums  dar- 
unter,  Injection  von  Oel  in  das  Duodénum  und  Eingiessung  von 
Oel  durch  die  Schlundsonde  Pankreasnekrose  und  ausgedel^nte 
Fellgewebsnekrosen  hervorzurufen.  Sehr  exacte  Expérimente 
stellte  endlich  Wells  1903  an.  Er  injicirte  in  die  Bauchhôhle  von 
Hunden  und  Katzen  zunàchst  frischen  Schweinepankreassaft  und 
erzielto  damit  immer  Fettgewebsnekrosen.  Wurde  der  Saft  friiher 
gekocht,  so  blieben  die  Fettgewebsnekrosen  aus.  Dann  injicirte 
er  Pankreatinlôsung,  die  langer  gestanden  war  und  in  der  das 
Trypsin  die  Lipase  zerstôrt  batte.  Damit  wurden  keine  Fettgewebs- 
nekrosen hervor^erufen.  Ebenso  blieben  dièse  aber  auch  aus, 
wenn  stark  lipolytischer  Lebersaft  injicirt  wurde.  Wells  schloss 
daraus,  dass  die  Fettgewebsnekrosen  durch  eine  doppelte  Ferment- 
wirkun<5  des  Pankreassaftes  bedingt  werden,  nàmlich  einerseits 
durch  das  Trypsin,  welches  die  Fettzellen  schâdigt  und  die  Lipase» 
welche  das  Fett  spaltet.  Bei  postmortaler  Einwirkung  des  Pan- 
kreatins  auf  das  Fettgewebe  konnte  Wdls  die  Anfânge  der  Fett- 
gewebsnekrosen hervorrufen,  natûrlich  ohne  die  Verànderungen, 
zu  deren  Zustandekommen  das  Leben  nothwendig  ist. 

Aile  dièse  Expérimente  mussten  zu  der  Ueberzeugung  fiïhren, 
dass  die  Fettgewebsnekrosen  durch  den  Pankreassaft  und  zwar 
das  proteolytische  Ferment  und  das  Fettferment  desseïben  entstehen 
und  dass  die  bei  den  Versuchsthieren  aber  ebenso  auch  die  in  den 
Fàllen  vom  Menschen  gleichzeitig  mit  den  Fettgewebsnekrosen  ge- 
fundcnen  v:rschiedinartigen  pathologischen  Verànderungen  des 
Pankreas  insoferne  einen  causalen  Zusammeyihang  mit  den  Fett- 
gewebsnekrosen besitzen,  als  durch  dieselben  die  Môglichkeit  fiir 
das  Austreten  des  Pankreassaftes  aus  dem  Driisengewebe  des  Pan- 
kreas gegeien  ist. 

Eine  wesentliche  Stiitze  erhielt  dièse  Lehre  durch  die  sich 
immer  mehrenden  Mittheilungen  ûber  das  Vorkommen  von  Fett- 
gewebsnekrosen nach  schweren  mit  Continuitatstrennungen  ver- 
bundenen  Pankreasverletzungen  beim  Menschen,  so  von  Warrcn 
1895,  Simmonds  1898  und  1900,  Schmidt  1900,  Kôrte  1900,  Selberg 
1901,  Simmonds  1901,  Busse  1904,  Kindt  1905,  wo  es  ganz  zweifel- 
los  infolge  der  Pankreasverletzung  durch  Ausfliessen  des  Sekretes 
des  fruher.normalen  Pankreas  in  die  Bauchhôhle  zu  den  Fettge- 


PANCRÉAS  ET  NÉCROSE   DU  TISSU  ADIPEUX  H 

websnekrosen  gekommen  war.  Von  besonderem  Interesse  sind  da- 
bei  der  eine  Fall  von  Simmonds  1898,  in  welchem  bei  der  nach  einer 
Schussverletzung  des  Pankreas  behufs  Blutstillung  ausgefiihrten 
Laparotomie  nichts  Auffàlliges  am  Fettgewebe  gefunden  wurde, 
nach  dcm  36  Stunden  nach  der  Verletzung  erfolgten  Tode  aber  bei 
der  Obduction  zahlreiche  Fettgewebsnekrosen  constatirt  wurden, 
dann  der  eine  Fall  Kôrte's  1900  (Schussverletzung  des  Pankreas- 
kopfes)  in  dem  8  Stunden  nach  dera  Trauraa  bei  der  Opération 
noch  keino  Fettgewebsnekrosen  vorhanden  waren,  wohl  aber  sol- 
che  nach  dem  bald  darauf  erfolgten  Tode  zu  sehen  waren  und 
die  3  ganz  analogen  Fâlle  von  Kindt  1905  (2  Schussverletzungen 
des  Pankreas  und  eine  Verletzung  des  Pankreas  durch  einen  hef- 
tigen  Stoss). 

Es  âusserten  daher  begreiflicherweise  allmàhlich  auch  die 
Autoren  casuistischer  Beitrâge  ûber  «schwere»  Fâlle  von  sponta- 
nen  Fettgewebsnekrosen  beim  Menschen  immer  hàufiger  die 
Meinung,  dass  die  betreffenden  Fettgewebsnekrosen  den  Effect 
von  pathologischen  Verânderungen  des  Pankreas,  von  Pankreas- 
blutungen,  «Pancreatitis»  und  Pankreasnekrose  darstellten  und 
der  Einwirkung  des  Pankreassaftes  speciell  des  FettfermenLes 
desselben  ihre  Entstehung  verdankten,  so  Thayer  1895,  S  levers 
1895,  Parry,  Dunn  und  Pitt  1897,  Rolleston  1898,  Fripp  und 
Bryant  1898,  die  in  ihrem  Falle  von  «Pancreatitis  haemorrhagica 
acuta>  bei  der  Laparotomie  keine  Fettgewebsnekrosen  fanden, 
wohl  aber  nach  dem  48  Stunden  spàter  erfolgten  Tode  multiple 
Fettgewebsnekrosen  antrafen,  Bryant  1900,  Francke  1900,  Ges- 
sner  1900,  Harbitz  1901,  Noll  1903,  Pels  Leusden  1903,  Busse 
1904,  Wiesinger  1904,  Hart  1904,  Hochhaus  1904  und  nahm  auch 
Trtihart  1898  und  in  seiner  Monographie  1902  vollkommen  diesen 
Standpunkt  ein. 

Gegentheilige  Anschauungen  liessen  sich  nur  mehr  ganz  ver- 
einzelt  vemehmen,  so  von  Ehrich  1898,^  der  die  in  seinen  beiden 
Fàllen  vorhandene  Pankreasnekrose  als  eine  Folge  der  Fettgewebs- 
nekrosen deutete,  indem  er  sich  vorstellte,  dass  die  Nekrose 
von  dem  peripankreatischen  Fettgewebe  auf  das  Drûsenparen- 
chym  iibergegriffen  batte,  in  dièses  dann  durch  den  Ausfùhrungs- 
gang  Mikroorganismen  eingewandert  waren  und  so  die  Jauchung 
und  Séquestration  des  Pankreas  erzeugt  hatten.  1902  beschrieb 
Wulff  einen  Fall,  in  welchem  bei  ausgebreiteten  Fettgewebsne- 
krosen das  Pankreas  auch  mikroskopisch  nicht  verândert  erschien. 
Wulff  zoR  aus  seinem  Falle  den  Schluss,  dass  hier  die  Fettgcwebs- 
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nekrosen  eine  Krankheit  sui  generis  waren,  hervorgerufen 
durch  das  Polatorium  und  dass  weiter  sicherlich  in  eiijem  gros- 
sen  Theile  diesbezuglicher  Fàlle  die  die  Fettgewebsnekrosen  be- 
gleitende  Pankreaserkrankung  nur  eine  secundâre  Erscheinung 
war.  Haffner  1904  fand  in  einem*  Falle  von  raultiplen  Fettgewebs- 
nekrosen nur  herdweise  Verfettung  der  Drusenzellen  des  Pan- 
kreas,  meinte  aber,  dass  durch  diesen  Fall  die  durch  so  viele 
andere  Beobachtungen  gestutzte  Pankreasfermenttheorie  nicht 
umgestossen  werden  kônne  ùhd  die  Ursache  fiir  die  Fettgewebs- 
nekrosen in  seinem  Falle  doch  im  Pankreas  oder  in  seiner  Nàhe 
gelegen  gewesen  sein  musste,  da  die  Fettgewebsnekrosen  dort 
am  reichlichsten  waren. 

Welcher  Natur  sind  nun  die  pathologischen  Verànderungen 
des  Pankreas,  durch  tvelche  der  Austritt  des  Pankreassaftes  aus 
dem  Drusengeivebe  des  Pankreas  und  damit  die  Entstehung  der 
Fettgewebsnekrosen  zu  Stande  kommen  kann? 

Zur  Beantwortung  dieser  Frage  muss  meiner  Ansicht  nach 
von  der  That sache  ausgegangen  werden,  dass  der  Payikreasfiaft 
eine  ganz  besondere  Beschaffenheit  hat,  dass  er  nàinlich  ein  pro- 
teolytisches  Ferment  besitzt,  ipelches  tinter  bestimmten  VerhàltnisS' 
en  das  Pankreasgewebe  seibst  anzudaiien  vermag  und  muss  a  priori 
angenommen  werden,  dass  abgesehen  von  den  Verletzungen  des 
Pankreas  mit  directem  Austritte  von  Pankreassafte  irgend  eine 
Schddigung  des  Pankreas  dazu  fiihren  kann,  dass  wenn  hiebei 
wenigsiens  stellenweise  noch  functionstiichtiges  Panlcreassecrel  ge- 
lieferi  uird,  dièses  Secret  die  geschàdigten  Pankreaszellen  andauen, 
Zf-rsioren  kann  und  so  durch  dièse  tryptische  Autodigestion  der 
Pankrea^^saft  aus  dem  Pankreas  herausgelangen  kann.  Es  obwalten 
eben  beim  Paankreas  ganz  specielle  Verhàltnisse,  wie  sie  bei 
keiner  anderen  compacten  Drûse  vorkommen,  wohl  aber  eine 
Analogie  in  der  peptischen  Selbstverdauung  des  Magens  îinden. 
Auch  hier  niiissen  wir  annehmen,  dass  die  verschiedenartigsten 
Schâdigungeh  der  Elemente  der  Magenwand  zur  peptischen  Selbst- 
verdauung fiihren  kônnen,  indem  dièse  Gewebselemonte  dann 
nicht  raehr,  wie  sie  es  sonst  unter  normalen  Verhâltnissen  vep 
môgen,  dem  wirksamen  Magensafte  w^iderstehen  kônnen. 

Freilich  ist  durch  Expérimente  gezeigt  worden,  dass  die  ar- 
tificielle Verschliessung  des  D.  Wirsungianus  allein  bei  Thieren 
nicht  zur  tryptischen  Autodigestion  fiihrt  (Heidenhain  1883, 
Sefm  1888),  dass  eine  reine  Tr^^psinlosung  auf  normales  lebendes 
Gewebe  nicht  andauenui  wirkt  (Matthes  1893,  Fermi  1894)  und 
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^s  un  tel"  normaleii  Verhalliiisseii  der  Paîikreassaft  aïs  sol  cher 
nocii  keiiie  tryplische  Wirkimg  aussf^rt,  soiiderri  es  dazii  noch  der 
MilwirkurTp  verschiedener  anderer  Momente  bedarf,  so  des  Darm- 
saftt^s  ((liepowabtiktiff  181J9,  Ddezenne  tuid  Froiibi  1902,  Ham- 
burger  uml  fh'kma  iy03  Camus  und  Gley  1903,  GlumBUPT  1903, 
Itérée  H  und  Filpoid  1903,  Popidski  1903,  StarUng  1903,  Hckma 
UHI4,  Prpm  1904)  oder  des  Peptons  (Camm  imd  Gkg  1903) 
oder  eiïies  m\^  A^t  Milsî  slatnrnerideii,  \n  dea  Ausfuhningsgangeii 
des  Pankraas  ausgeschiedeacn,  oxydiereiiden  Ferme  a  tes,  durch 
welehefi  das  jryptisehe  Zymogen  erst  in  wirksames  Trypsin  ver- 
wandelî  wird  (  Fichera  1903,  Hvrzen  und  Pif  pou!  1903).  Wenii 
das  aijcii  srdier  vollst^indig  rirhtig  ist,  und  irljen  dt'swegen  das 
Paiïkrea^:  uiiter  normalen  Verhalltiissen  sich  nicht  solbst  andaui» 
50  ist  doc  h  eine  iryptische  Selbsiverdmmn^  des  FanJcreas  unter 
paihùlogi$ckcn  VerhaUnissen  jetzt  ausser  alhm  Zwelfel  gesieUt^ 
Als  der  ers  te  ausser  te  schoii  Klebs  1879  die  Venuuthung,  dass 
die  Ursache  fîir  die  Pankreasbiutungen  in  einer  corrodirenden 
Wirkung  des  Pankreassecretes  zu  suchen  seî.  1883  bezog  GuBsen- 
bauer  dits  Knistehung  einer  Pankreasoyste  auf  die  Einschmelzung 
eines  Melanosarkoins  des  Pankreas  unter  Einwirkung  des  Pan- 
krcassaftes.  1884  wiesen  Arnozan  und  Vaillard  die  Constanss  einer 
postniorlalen  Autodigestinn  des  Pankreasgewebes  bei  verschie- 
denen  Thieren  nach.  1886  meinte  Salzer,  dass  der  Pankreassaft 
auf  die  Wand  von  Pankreascysten  âhnlich  eiriwirken  koniie  wie 
der  Magensaft  auf  die  kranke  Magenwaud  beim  Uleos  roLiindum 
U!id  ebenso  1888  \VolfÎ€f\  dass  der  Pankreassalt  in  Paiikreascys* 
ten  Blutgefàsse  arrodiren  und  so  zur  Blutung  fûhren  kônne*  1889 
betonte  Pilliet  die  Schwierigkeit  der  genaueri  Feststellung  der  fei- 
neren  pÊtthoIogischen  Veràiiderungeii  des  Pankreas  wegen  der 
postiTiortalen  Autodigestion  desselben  und  warf  die  F  rage  auf, 
ob  eine  solche  Autodigeslion  nicht  auch  wahrend  des  Lebens  vor 
kommeri  konne.  In  der  gleicheri  A  ri.  anssorte  sirh  v,  Hansemanu 
1894,  dass  die  parencbymatose  Schweiluog  der  Pankreaszellen  oft 
schwer  zn  beurtheilea  sei  wegen  der  postniortalen  Selbstverdau- 
ung,  welche  oft  falschlich  als  CoagulaHonsnekrose  gedeiitet  wurde. 

1894  schilderle   Tilger  des   geriauercn  die  Entsteliimg  voti  Pan- 
kreascysten durch  Selbstverdauung  des  Pankreas  bei  Pancreati- 
lis  inlei^litialis  chronica.  In  demselben  Jahre  betonte  Nimier  die 
Bedeutuug  des  Pankreassaft  es  fiîr  die  Entstehung  von  Pankreas 
cysten    narh    traumatischer   Zerreissung    des    D,    Wirsungianus. 

1895  konnie  kk  auf  Grund  einer  systematischen  IJntersnchung  ei* 
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ner  grosseren  Zahl  von  menschlichen  Pankreata  den  Bevveis 
erbringen,  dass  im  menschlichen  Pankreas  postmortale,  in- 
Iraagonalo  und  intravitale  tryptische  Selbstverdauung  vorkomnit, 
wobei  geradeso  wie  bei  der  peptischen  Selbstverdauung  im  Magen 
die  beiden  ersteren  Formen  viel  hàufiger  sind  als  die  letztere, 
von  der  ich  nur  2  Fàlle  anzufiihren  vermochte.  Ich  supponirte  be- 
ziiglich  der  intravitalen  Form  das  Vorhandensein  irgend  einer  Al- 
tération der  Pankreaszellen,  so  dass  sie  der  tryptischen  Wirkung 
des  eigenen  Secrètes  unterliegen.  Beneke  meinte  damais,  in  der 
Discussion  ûber  meinen  Vortrag  auf  der  Versammlung  der  Ge- 
sellschaft  deutscher  Naturforscher  und  Aerzte  in  Liibeck,  dass 
er  sicli  als  Ursache  fur  das  Eintreten  einer  intravitalen  tryptischen 
Autodigestion  des  Pankreas  eine  durch  Arterienkràmpfe  bedingte 
lokale  Anaemie  des  Pankreas  denken  kônnte  und  wurde  dièse 
Annahmo  in  der  That  gestûtzt  durch  die  1897  erschienene  Arbeit 
seines  Schulers  Blufue,  der  durch  temporâre  Ligatur  des  Pankreas 
bei  einer  Katze  Fettgewebsnekrosen  und  Pankreasnekrose  er- 
zougle,  die  er  aïs  Effect  von  Autodigestion  ansprach.  1899  besta- 
tigte  Pfôrringer  vollkommen  meine  Angaben  ûber  die  tryptische 
Autodigestion  des  Pankreas  und  beschrieb  auch  einen  Fall  von 
frischer  intravitaler  Autodigestion  des  Pankreas  mit  frischeren 
Fettgewebsnekrosen,  welch  letztere  in  meinen  beiden  Fâllen  aus 
dem  Jahre  1895  gefehlt  hatten.  Pfôrringer  sah  die  Fettgewebs- 
nekrosen als  das  Primàre  an  und  stellte  sich  vor,  dass  durch 
dieselbeu  eine  Entzùndung  hervorgerufen  wurde,  welche  dann 
auf  die  benachbarten  Theile  des  Pankreasgewebes  ùbergriff,  dort 
den  Austritt  von  Pancreassecret  ermôglichte  und  so  zur  Digestion 
flihrte.  1900  theilte  wh  einen  neuen  Fall  von  herdweiser  intravita- 
ler tryptischer  Autodigestion  des  Pankreas  mit  und  sah  als  das 
auslôsende  Moment  fUr  dièse  Autodigestion  eine  in  den  Pankreas- 
arlerien  vorhandene  Arteriitis  obliterans  an.  Die  in  dem  einen 
Selbstverdauungsherde  enthaltenen  Fettgewebsnekrosen,  die  von 
einer  Bindegewebskapsel  umgeben  waren,  deutete  ich  als  eine 
altère  Verànderung  und  daher  als  Nebenbefunde  in  Bezug  auf 
die  Autodigestion.  1901  bezog  Gaylord  die  Nekrose  im  Pankreas 
nacli  einer  Schussverletzung  auf  tryptische  Autodigestion  dessel- 
ben.  1901  und  1902  betonte  Lazarus  neuerdings  die  Môglichkeit 
der  Entslehung  von  Pankreascysten  durch  die  tryptische  Autodi- 
gestion zumal  nach  traumatischer  Blutung  im  Pankreas. 

So   befestigte   sich  allmâhlich  immer  mehr  die  Anschauung 
vou  dem  Vorkommen  der  intravitalen  tryptischen  Autodigestion 
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des  Pankreas  und  trat  nun  auch  die  Idée,  die  schon  1895  Deltmer 
imd    1898   Hildebrand   und  Kronheimer  und  weiter  Kaufmann 
1901  geâussert  hatten,  immer  shàrfer  hervor,  dass  zwischen  dieser 
iryptischen  Autodigestion  des  Pankreas  und  djn  spontanen,  nicht 
durch  ein  directes  Ausfliessen  von  Pankreassaft  aus  den  trauma- 
tisdh   in  ihrer  Continuitàt  getrennten  Fankreasgdngen  bedingten 
Fettgewebsnekrosen  ein   causaler  Zusammenhang  bestehe,  in  der 
Art,  dass,  wie  ich  es  in  einem  Vortrage  in  der  deutschen  patholo- 
giscben  Gesellschaft  in  Carlsbad  1902  formulirte,  der  Pankreas- 
saft tmter  geeigneten  Vmstànden  so  wie  primar  die  AiUodigestion 
des  irgendwie  geschàdigten  Pankreasgewebes,  im  Zusammenhange 
damif,  nachdem  ihm  nàmlich  durch  die  Autodigestion  des  Pan- 
krea^gewebes  der  Au^tritt  aus  den  Driisenlàppchen  ermoglicht  wur- 
dey  secundnr  unter  specieller  Mitwirkung  des  Fettfermentes  auch 
die  Fettgewebsnekrosen  im  Pankreas  und  ausserhalb  desselben  be- 
dingen  kônne,  Ich  konnte  darauf  hinweisen,  dass  bei  der  postmor- 
talen  und  intraagonalen  tryptisçhen  Autodigestion  des  Pankreas 
nicht   selten    die  im  Bereiche  der  von  der  Selbstverdauung  be- 
troffenen  Partien  im  Pankreas  gelegenen  Fettzellen  den  Beginn  der 
bei    den    Fettgewebsnekrosen    sich  abspielenden  Verànderungen 
zeigen,  wie  das  schon  1891  Langerhans  und  1900  Williams  erôr- 
tert  hatten.  Ich  konnte  weiter  4  neue  Fâlle  von  frischer  intravita- 
ler  tryptischer  Autodigestion  des  Pankreas  mittheilen,  in  welchen 
sich  neben  der  Autodigestion  des  Pankreasgewebes  in  dem  Fett- 
gewebe   innerhalb  der  Autodigestionsherde  und  3mal  auch  wei- 
ter im  Abdomen  verbreitete  frische  Fettgewebsnekrosen  fanden. 
Hier  stellten  die  tryptische  Autodigestion  des  Pankreas  und  die 
Fettgewebsnekrosen  zweifellos  einen  einheitlichen,  in  den  ersten 
3  Fàllen  geradezu  letalen  Process  dar.  Ich  verallgemeinerte  wei- 
ter diesen  Satz  auf  die  spontanen  Fettgewebsnekrosen  iiberhaupt 
und  meinte  in  Widerrufung  meiner  seinerzeitigen  Aeusserungen 
vom  Jahre  1895  und  1900  nun  mehr,  dass  die  primàre  tryptische 
Autodigestion  des  Pankreas  und  die  dazu  secunddren  Fettgewebs- 
nekrosen stets  causal  zusammengehoren,  dass  eben  nur  bei  den  âlte- 
ren  Fettgewebsnekrosen  die  sie  seinerzeit  veranlassenden  tryp- 
tisçhen  Autodigestionsverânderungen   des   Pankreasgewebes  be- 
reits  voUstândig  verschwunden  und  daher  nicht  mehr  nachweis- 
bar  sein  kônnen.  Schliesslich  sprach  ich  noch  die  Anschauung  aus 
dass  die  «idiopathische  Pankreatitis  hàmorrhagica»  oder  vcgangrâ- 
nosa»  zumeist  nichts  anderes  sei  als  eine  intravitale  tryptische 
Autodigestion  des  Pankreas,  woran  ich  heute  um  so  mehr  festhalte. 
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Priift  man  nâmlich  die  Fâlle,  in  denen  eine  «idiopathisch«  Pan- 
creatitis  acuta  hàmorrhagica»  oder  «gangrânosa»  als  Befund 
erhoben  wurde,  so  zeigt  sich  dass  zumeist  kein  Beweis  dafiir  er- 
bracht  wurde,  dass  die  Entzûadung  des  Pankreas  wirklich  das 
Primâre  war.  Vielmehr  war  weitaus  in  den  meisten  Fàllen  das 
Erste  augenscheinlich  eine  Nekrose  des  Pankreasgewebes,  aiif  die 
die  Entziindung  als  reactive  Verànderung  folgte  und  sind  aiich  in 
der  That.  Fàlle  beschrieben,  in  denen  die  Autoren  selbst  zwar 
das  Vorhandensein  von  Nekrose  des  Pankreasgewebes,  nicht 
aber  das  Bestehen  einer  Entziindung  constatiren  konnten,  so  von 
Hawkins  1893,  Harbitz  1901,  Hess  1905  und  Deanesley  V'Z2,  wo- 
bei  aber  Deanesley  trotzdem  den  Terminus  «Pancreatitis  acuta 
hàmorrhagica»  gebraucht.  Das  gleiche  môchte  ich  auch  anneh- 
men  bezûglich  der feogenannten,  sonst  so  ràthselhaften.Pankreas- 
apoplexien,  bei  denen  die  mikroskopische  Untersachung  des  Pan- 
kreas ebenfalls  hâufig  Nekrose  des  Pankreasgewebes  ohne  Ent- 
ziindung erkennen  Hess. 

So  homme  ich  denn  zu  dem  Schlusse,  dass  die  intravitaJe  tryp- 
tische  Autodigestion  des  Pankreas  einerseits  ein  ungemein  impor- 
tanter  Process  sein  kann,  welcher  zu  ausgedeknter  Blutung  im 
Pankreas  und  seiner  TJmgébung  und  hàmorrhagischer  Cystenhil- 
dxmg  an  Stelle  des  Pankreas,  herdweiser  oder  diffuser  Nekrose 
des  Pankreas,  durch  Hinzutreten  von  Bakterien  zu  eitriger  Pan- 
creatitis und  zu  Séquestration  des  Pankreas,  ailes  das  eventuell 
u.  z.  hâufig  vergcsellschaftet  mit  reichlichen  Fettgewehsnekrosen 
fiihren  kann,  dass  sich  aber  auch  andererseits  aus  umschriebener 
geringfiigiger  tryptischer  Autodigestion  des  Pankreasgewebes  harm- 
lose,  nur  Nébenbefunde  darstellende  Fettgewebsnekrosen  entwickeln 
konnen,  bei  denen  nach  einiger  Zeit  von  der  Autodigestionsveràndcr- 
ung  des  Pankreas  nichts  mshr  zu  sehen  ist.  Einschlàgige  schwere 
Fàlle  mit  der  gleichen  Auffassung  wurden  inzwischen  mitgetheilt 
von  Weil  1904  und  Reitter  1905. 

Mit  dieser  Auffassung  kann  man  die  «schweren»  Fâlle  von 
Fettgewebsnekrosen  mit  Blutung  und  Nekrose  des  Pankreas  beim 
Menschen,  die  harmlosen  Fettgewebsnekrosen  beim  Menschen 
und  den  Thieren  und  die  Resultate  der  vielfachen  Expérimente, 
bei  denen  Fettgewebsnekrosen  und  Pankreasgewebsnekrosen  er- 
zielt  wurden,  aber  auch  die  Pankreasapoplexie,  hàmorrhagische 
Cystenbildung  des  Pankreas  und  Nekrose  des  Pankreas  ohne  Fett- 
gewebsnekrosen sehr  gut  in  eine  einheitliche  Gruppe  bringen.  Das 
wesentliche  Moment  fiir  aile  dièse  pathologischen  Verànderung- 
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Cil  ist  dit  intravitale  tryptische  Autodigestion  des  Pankreasge- 
icebes,  das  ist  ein  Morbus  sui  gêner is  und  ist  ailes  aiidere  wie  auch 
die  Feltgewebsnekrosen  etwas  Secundàres  dazu. 

Naturlich  obliegt  nun  im  AUgemeinen  und  fiir  jeden  einzelnen 
l'ail  die  Aufgabe,  die  Ursache  fur  eine  solche  Autodi gestion  aufzu- 
deckeij.  Das  isl  aber  iiach  den  bisherigen  Erfahrungen  durchaus 
nicht  leichl  und  haben  wir  bisher  nur  einige  àtiologische  Anhalts- 
punkte.  So  spielt  hiebei  gewiss  eine  mechanische  Schadigung  des 
Pankreas  eine  wichtige  Rolle  und  ist  mehrfach  in  der  Anamnese 
einschlàgiger  Fàlle  eines  vorausgegangenen  wenn  auch  nicht  hefti- 
geu  Insultes  in  der  Pankreasgegend  Erwàhnung  gethan,  wie  z.  B.  in 
dcm  2.  Falle  von  Hochhaus  1904.  Weiter  sind  augenscheinlich  von 
Bedeutuug  Circulationsstôrungen  im  Pankreas,  wofûr  der  bereits 
mehrmais  so  von  mir  1900  und  1902  erhobene  Befund  einer  Arte- 
riitis  obiiterans  im  Pankreas  in  solchen  Fàllen  spricht.  Endlich  mag 
auch  die  voUstàndige  oder  partielle  Stauung  des  Pankreassecretes 
zumal  verbunden  mit  Circulationsstôrungen  ein  atiologisches 
Moment  abgeben,  wofûr  hinsichtlich  der  voUstàndigen  Stauung 
besonders  die  hàufige  Combination  von  Autodigestion  des  Pan- 
kreas und  Cholelithiasis  spricht.  Andere  Ursachen  werden  sicher- 
lich  noch  aufgedeckt  werden  und  muss  gewiss  gesagt  werden,  dass 
die  verschiedenartigsten  Schâdigungen  des  Pankreas  durch  bak- 
terielle  oder  chemische  Einwirkungen  zur  tryptischen  Autodiges- 
tion fiihren  konnen.  Das  ailes  muss  àber  erst  weiter  studirt  werden 
und  muss  z.  B.  auch  nach  einer  Erklàrung  dafûr  gesucht  werden, 
warum  besonders  bei  Lipomatosis  und  bei  Potatoren  relativ  oft 
die  schwere  intravitale  Autodigestion  des  Pankreas  vorkommt  und 
muss  w^eiter  der  Zusanunenhang  zwischen  wirklichen  Entziindung- 
en  des  Pankreas  und  Autodigestion  aufgeklàrt  werden. 

Fur  die  kiinische  Diagnostik  und  fiir  die  Thérapie  ist  aber 
schon  dermalen  die  Thatsache,  dass  die  intravitale  tryptische  Au- 
todigestion des  Pankreas  nicht  so  selten  zu  schweren  ja  geradezu 
todtlichen  Erkrankungen  fuhrt,  von  der  grôssten  Bedeutung.  Es 
iassen  sich  damit  einerseits  die  Fàlle  ganz  acuten  Verlaufes,  an- 
dererseits  die  mehr  chronischen  Fàlle  von  im  Anschlusse  an  die 
Autodigestion  des  Pankreas  sich  entwickelnder  Cystenbildungund 
Eiterunp  im  Pankreas,  Nekrose  und  Séquestration  des  Pankreas 
als  ein  genetisch  gleichartiger  Prôcess  auffassen,  dem  in  allen  sei- 
nen  Formen  wenn  auch  nicht  immer,  so  doch  sehr  hàufig  die  Fett-  , 
gewebsnekrosen  beigeordnet  sein  konnen.  Es  wird  nun  dièse  spon- 
tané tryptische  Autodigestion  des  Pankreas  auch  hàufiger  als  bisher 
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richtig  diagnosticirt  werden  und  wird  ,damit  auch  viel  ôfter  al» 
bisher  dio  Indication  zu  operativen  Eingriffen  gestellt  werden,  von 
denen  man  schon  jetzt  sagen  kann,  dass  durch  dieselben  selbst 
in  schwer&ten  Fâlien  manches  Menschenleben  gereitet  worden  ist. 

P(jxiscriptum  :  Nacli  Abschliiss  dicscs  Référâtes  erschicn  die  Arbcjt  von  Eppinger  jiin.  :  Zwr 
I*athogencsc  der  Pankrcasfettgcwebsnekrose  (/eitschr.  f.  exp.  Palh.  u.  Thcr.  a.  B.  i9o5i,  in  welchor 
aiif  experimcntcllem  Wcge  gezeigt  wird,  das>  die  Mauung  des  Pankreassecretes  fiir  sich  allcin  noch 
nicht  genfigc  zur  Krzciigiing  von  Pankreasfettgcwebsnekrose.  sondcrn  dazii  eine  Activining  dc>  Se- 
crètes im  Pankreas  durch  irgend  cine  Kinase  komnicu  musse. 
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(The  claJisifieathn  of  fhe  sareomatn) 
Par  K.  EBNEST  FBANCIS  BASHFOBD   (Londrei) 

Genemi  Suycnntemicut  nf  Research  and  Direetor  of  tlie  I.abnratory  Impérial  Cancer 
Research   Fund  f.ondon 

In  the  classification  of  the  sarcomata  it  is  necessary  to  consider: 

(1)  The  relation  of  the  sarcomata  to  the  carcinomata. 

(2)  „         „  „  „   '  „    granulomata. 

(3)  „         „  „     various  forms  of  sarcoma  to  one  another. 

I  do  not  propose  to  consider  the  relation  of  the  sarcomata  ta 
any  spécial  group  of  new  growths  under  the  heading  «endothe- 
lioma»  because  the  latter  is  a  vague  term  at  présent  frequently 
applied  to  some  growths  which  are  undoubtedly  sarcomata  and 
to  others  which  are  certainly  carcinomata. 

I.  The  sarcomata  are  connective  tissue  new  growths  as  dis- 
tinct from  the  carcinomata  which  are  epithelial  new  growths. 

It  has  been  shown  that  sarcomata  with  ail  the  features  of 
maUgnant  new  growths  are  found  throughout  the  mammalia,  and 
that  they  also  occur  in  marine  fishes  living  in  a  state  of  nature. 
They  bave  therefore  the  same  zoological  distribution  as  the  car- 
cinomata. It  is  well  known  that  carcinoma  occurs  with  increasing 
frequency  as  life  advances.  We  hâve  found  that  the  same  holds 
for  sarcoma  in  man,  and  a  number  of  cases  of  sarcoma  we  hâve 
examined  in  domesticated  mammals  hâve  ail  been  in  old  animais. 
In  one  instance  in  a  cat  aged  13  years,  an  epithelioma  of  the 
tongue  co-existed  with  a  round-celled  sarcoma  (of  the  small  intes- 
tine), having  extensive  métastases  in  the  liver.  The  âge  incidence 
of  sarcoma  is  therefore  the  same  as  that  of  carcinoma,  although 
•  sarcoma  is  relatively  very  much  more  fréquent  in  youth,  owing 
to  the  rarity  of  carcinoma  before  35  years.  In  later  years  sarcoma 
becomes  relatively  less  fréquent  than  carcinoma. 
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In  whatever  animal  sarconuita  occur  they  bohave  as  rnali- 
gaant  new  growts  infiltrating  and  forniing  métastases  in  a  manner 
corresponding  to  the  bohaviour  of  carcinomata.  Clinically  sarco- 
mata,  if  they  occiir  in  inaccessible  sites,  are  indistinguishable 
from  carcinomata,  and  ail  I  hâve  said  on  the  absence  of  a  spéci- 
fie syniptomatology  vvhen  referring  to  carcinoma  also  applies  to 
sarcoma,  in  short  the  one  is  clinically  not  sharply  distinguishable 
from  the  other. 

Experimentally  sarcoma  is  as  difficult  to  transfer  to  another 
individual  as  carcinoma,  and  indeed  the  (complète  démonstration 
of  the  transmission  of  a  sarcoma  from  one  individual  to  another 
ha3  not  yet  been  furnished.  The  instances  recorded  by  Loeb, 
Sticker,  Ehrlich  and  Apolant  are  not  free  from  sources  of  fallacy. 
There  is  no  évidence  that  the  sarcomata  are  infections  new 
i?ro\vths.  They  présent  the  same  universality  of  zoological  distri- 
bution, the  same  characteristic  increase  in  frequency  as  life  advan- 
c*es,  and  the  same  or  greater  difficulty  of  transmission  as  the  car- 
cinomata, in  contrast  to  ail  knovvn  forms  of  infective  disease. 

It  is  therefore  necessary  to  recognise  that  carcinoma  and 
sarcoma  hâve  so  many  features  in  common  as  to  justify  the  view 
that  thèy  are  probably  manifestations  of  an  identical  or  similar 
process  in  the  epithelial  and  connective  tissues  respectively.  There 
is  no  sharp  line  of  démarcation  between  thèse  two  chief  groups 
of  the  malignant  new  growths,  if  we  except  purely  histological 
différences. 

II.  The  démarcation  of  the  sarcomata  from  the  granulomata, 
which  are  also  new  growths  of  connective  tissue  origin,  is  not 
easy.  By  microscopical  and  clinical  cxamination  alone,  it  is  not 
possible  to  détermine  in  some  cases  to  which  group  a  tumour 
should  be  assigned.  This  applies  more  especially  to  a  group  of 
tumours  associated  with  the  lymphatic  glands  and  to  another  group 
in  which  the  cellular  éléments  are  of  an  indiffèrent  nature  and  the 
stroma  relatively  scanty,  where  at  the  same  time  there  is  a  rich 
vascular  network  of  imperfectly  developed  blood  vessels.  Tumours 
of  the  latter  kind  hâve  frequently  been  described  as  sarcomata, 
when  in  reality  they  were  infective  granulomata.  In  performing 
niany  hundreds  of  inoculation  experiments  we  hâve  not  succeeded 
in  transferring  a  sarcoma  to  another  animal.  With  other  tumours, 
microscopically  indistinguishable,  or  only  with  difficulty  indistin- 
guishable from  sarcoma,  we  hâve  obtained  a  high  percentage  of  suc- 
essful    transmissions.  The   method  of  expérimental   inoculation 
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afïords  a  ineans  therefore  for  rocogiiising  the  triie  nature  of  some 
doubtful  new  growths.  The  cells  of  a  sarcoma  introduced  into  a 
new  host  hâve  not  in  our  hands  induced  any  excessive  proliféra- 
tion of  the  tissues  surrounding  the  site  of  inoculation.  The  cells 
of  certain  of  the  other  tumours  referred   to  above  if  introduced 
into  another  animal   give  rise   with  great  constancy  to  extensive 
prolifération  of  the  tissues  surrounding  the  site   of   inoculation. 
As  we  hâve  completely  demonstrated,  the  new  tumours  arise  by 
a  process  of  infection,  by  a  transformation  of  the  connective  tissue 
corpuscles  of  the  host  into  éléments  indistinguishable  in  their  form 
and  behaviour  from  the  cells  of  the  primary   tumour.  The  cells 
introduced  show  no  évidence  of  continued  prolifération.  The  tu- 
mours which   arise    hâve   the   same   characters  as  the  primary 
growth.    Sticker  has    performed    similar  successful    experiments, 
but  has    unfortunately  regarded   Ihem   as  the  transference  of  a 
sarcoma,  although   the  disease  as  it  occurs  naturally  in  the  dog 
has  ail  the  typical  features  of  an  infective  venereal  disease.  The 
method  of  expérimental  inoculation  and  detailed  examination  of 
what  foUows  at  the   site  of  inoculation  establishes   certain   and 
definite  distinctions  between  the   sarcomata  and  those  forms  of 
infective  granulomata  of  which  the  spécifie  causative  organisms 
hâve  not  yet  been  isolated.  The  same  method  may  alsobe  expect- 
ed   to  throw  light  on  the  relation,   if  any,  existing   between  the 
varions    forms   of   leukœmia,  Hodgkin*s    disease,    chloroma   and 
other    obscure    conditions    associated   with    enlarged    lymï)hatic 
glands,  and  sarcoma  on  the  one  hand,  and  granidomata  on  the 
other. 

III.  The  classification  of  the  various  forms  of  the  sarcomata 
at  présent  in  vogue  is  morphological  and  histogenetic.  For 
growths  with  well  marked  difîerentiation,  e.  g.  osteo-sarcoma, 
chrondro-sarcoma,  fibro-sarcoma,  angio-sarcoma,  it  is  doubtful 
if  in  the  présent  state  of  our  knowledge  a  more  practical  and 
satisfactory  classification  can  be  devised.  Those  growths  of  a 
more  undifîerentiated  nature  consisting  almost  entirely  of  cellular 
éléments  are  at  présent  classified  by  the  shape  and  size  of  the  cells 
which  form  their  chief  constituents.  This  is  a  vague  and  unsatis- 
factory  classification,  for  obviously  growths  of  distinct  nature 
and  histogenesis  may  be  included  under  one  heading,  e.  g.  we 
hâve  found  that  a  small  round  celled  sarcoma  of  the  subcuta- 
neous  tissue  of  the  dog  consists  of  plasma  cells,  which  on  api>ro- 
priate  staining  are  densely  crowded  with  metachromatic  granules. 
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Other  small  celled  sarcomata  contain  granules  of  a  différent 
character,  and  othors  again  do  not  contain  granules  of  any  kind. 
It  is  however  a  praticable  classification,  for  it  is  based  upon 
the  only  criteria  available.  When  it  is  found  possible  to  transplant 
and  to  propagate  the  varions  fornis  of  the  sarcomata,  we  shall 
be  in  a  better  position  to  détermine  their  essential  features. 
We  shall  then  be  able  to  recognise  those  éléments  in  the 
supporting  and  vascular  structures  which  are  differentiations  of 
the  parenchyma  cells  from  those  other  éléments  which  are 
supi)lied  by  the  surrounding  tissues  reacting  to  the  présence  of 
the  parenchyma.  We  bave  shown  the  spécifie  and  reactive  nature 
of  the  stroma  in  transplanted  carcinoma.  The  application  of  the 
sanie  method  to  the  sarcomata  is  likely  to  be  even  more  instruc- 
tive and  to  enable  us  to  unravel  much  that  is  obscure  in  their 
ueneral  histology.  It  is  justifiable  to  hope  that  the  results  of  such 
experiments  will  lead  to  a  natural  classification  of|the  sarcomata. 
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(Die   TnjponoHottienkrnnkheiten) 

Par  M.  le  Prof.  EEICH  MABTINI  (Berlin) 

Mûrinci)bfrstabsar\t 

Unter  allen  durch  Protozoen  hervorgerufenen  Krankheiten 
stehen  gegenwàrtig  wohl  im  Mittelpunkte  des  allgemeinen  Interes- 
ses der  Aerzte  die  Trypanosomenkrankheiten.  Dies  ist  nicht  blos 
deshalb  der  P'all,  weil  eine  bis  vor  kurzem  in  ihrer  .4itiologie  ganz 
dunkle  Krankheit,  die  Schiafkrankheit,  als  ein  durch  dièse  Parasi- 
ten  bewirktes  Leiden  (Caslellani,  [*]  Bruce  [^])  erkannt  wurde,  son- 
dern  auch,  weil  gewisse  in  ihrem  Wesen  ziemlich  unklare,  bisher 
weder  zu  den  Bakterien  noch  zu  den  Protozoen  gezahlte  Krankheits- 
erreger,  die  Spirochaeten,  von  neueren  Forschern  (Schaudinn  [•*]) 
als  Trypanosomen  wahrscheinlich  gemacht  werden.  Nachdem  nun 
einmal  das  Trypanosoma  der  lange  vergeblich  erforschten  Schiaf- 
krankheit entdeckt  war,  warf  sich  die  Korschung  mit  Eifer  darauf, 
bei  anderen  und  zwar  gerade  bei  einer  ebenfalls  chronischen,  noch 
weit  langer  studierteh  Krankheit,  deren  ganzer,  oft  recidivierender 
Verlauf  sie  als  ein  durch  Protozoen  verursachtes  Leiden  (Kuge|''J) 
vennuten  lâsst,  ebenfalls  nach  einem  Protozoen  zu  suchen;  es  war 
die  Lues,  bei  der  von  Schaudinn  und  Hoffmann  ("0  Spirochaeten 
gefunden  wurden  ;  ob  als  Krreger,  dafur  fehlt  noch  der  voile  Beweis» 
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Auch  Scliaudinn  iind  Hoffmann  haben  dcn  neuen  Farasiten  —  neu 
zu  nennen,  weil  die  von  friiheren  bei  Genitalleiden  gesehenen 
Spirochaeten  nicht  genau  genug  definiert  sind,  um  mit  ihm  iden- 
tifiziert  werden  zu  konnen  —  vorsichtiger  Weise  noch  nicht  als  die 
Ursache  der  Lues  proklamiert;  sie  fordern  nur  zu  weiterer  Nachfor- 
schung  auf,  ob  er  sich  als  ein  konstanter  Befund  bei  Lues  heraus- 
stellt.  Immerhin  ist  er  vielfach  bestâtigt  worden,  so  dass  schon 
von  einer  eigenen  Litteratur  der  Spirochaete  pallida,  wie  sie  be- 
nannt  ist,  gesprochen  werden  kann;  unter  anderem  fand  sie  sich 
in  der  Leber  bei  kongenitaler  Syphilis  und  endlich  in  syphiliti- 
schen  Geweben  infizierter  Schimpansen  (Metschnikoff  [^]).  Freilicli, 
es  zeigen  sich  unter  der  grossen  Zabi  der  nachpriifenden  Stimmen, 
welche  die  Spirochaete  pallida  anscheinend  auch  bei  Nichtsyphi- 
litischen  nachgewiesen  haben,  z.  B.  in  den  Zerfallprodukten  eines 
jauchigen  Karzinoms  und  im  Saft  von  spitzen  Condylomen  (Kiole- 
menoglon  und  von  Cube  ["]).  Gesetzt  aber,  eine  Spirochaete,  bei 
der  vielleidil  nur  noch  die  niihere  Identifizierung  Schwierigkeiten 
maclit,  stellt  sich  latsachlicli  als  Syphiliserreger  heraus,  und  ge- 
setzt die  Spirochaeten  sind  tatsiichlich  Protozoen,  Trypanosomen, 
so  liesse  sich  dièse  menschliche  Beischlafseuche  schliesslich  als 
ein  einfaches  Gegenstûck  zu  der  Beschalseuche  der  Pferde  auf- 
fassen,  bei  der  ein  Trypanosoma  langst  als  Erreger  unzweifelliaft 
festgestellt  ist  (Rouget  [^J), 

Nun  die  Zukunft  muss  lehren,  wie  weit  der  Begriff  «ïrypano- 
somenkrankheiten»  zu  fassen  ist,  und  wir  konnen  auch  hierin  un- 
sere  ganze  Hoffnung  auf  den  Altmeister  der  Bakteriologie,  Robert 
Koch,  richten,  der  zur  Zeit  im  Innern  Afrikas  gerade  dahin  ge- 
hende  Studien  bei  den  Spirochaeten  des  Riickfallfiebers  und  beî 
den  Tsetsetrypanosomen  treibt. 

Bis  dahin  werden  wir  uns  darauf  beschninken  miissen,  zu  den 
Trypanosomenkrankheiten  nur  die  zu  reclmen,  deren  Erreger  als 
Trypanosomen  bereits  allgemeine  Anerkennung  gefunden  haben; 
es  sind  dies  Surra,  Nagana,  Mal  de  caderas,  Beschalseuche,  die 
Galziekte  und  die  Trypanosomenkrankheit  des  Menschen,  die 
Schlafkrankheit;  endlich  wird  auch  die  Kala-azârkrankheit,  fieber- 
hafte  tropische  Splenomegalie,  hierher  zu  rechnen  sein. 

Ueber  dièse  Krankheiten  soll  im  Folgenden  berichtet  werden; 
auch  werden  die  Rattentrypanosomen  mit  zu  besprechen  sein, 
weil  sie,  da  ûberall  leicht  erhaltlich  und  deshalb  am  bekanntes- 
ten  sind,  zum  leichteren  Verstiind.iis  der  anderen  am  eiufachsten 
als   gemeinsames    Vergleichsobjekt   dienen.    Hipgegen    sollen   die 
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Trypanosomeii  anderer  kleiuerer  Saugetiere,  sowie  die  der  Vôgel, 
Fische  und  Amphibien  ausser  Betracht  bleiben,  da  dies  iiber  deii 
Rahmen  eines  fur  Aerzte  bestimmten  Référâtes  zu  weit  hinaus 
gehen  wûrde. 

Den  Hauptteil  mûssen  jedenfalls  die  den  Arzt  besonders  in- 
teressierendenTrypanosomenkrankhei  tendes  Menschen  einnehmen, 
wàhrend  die  der  Tierkrankheiten  im  Allgemeinen  nur  soweit  in 
Betracht  gezogen  werden,  als  sie  fur  die  Erleichterung  des  Ver- 
stàndnisses  der  ersteren  von  Wert  sind. 

Gemeinsame  klinische  tind  pathologisch-anotoinische  Symptôme. 

Die  Trypanosomenkrankheiten  haben  im  Allgemeinen  sàmt- 
lich  ein  klinisches  Symptom  gemeinsam;  sie  fiihren  friiher  oder 
spater  zu  einer  mehr  oder  minder  stark  ausgepràgten  Anàmie.  Bei 
allon  zeigt  sich  Fieber,  bei  den  einen  von  regelmàssigem,  bei  den 
andern  von  unregelmâssigem  Typus.  Fast  allen  gemeinsam  sind 
Hautausschlâge  und  vorubergehende  Œdème,  die  bald  das  Gesicht, 
bald  die  Knôchel  betreffen  konnen.  Bei  den  meisten  stellen 
sich  zum  Schluss  hàufig  cérébrale  Symptôme  ein;  sie  sind  in  der 
Regel  am  deutlichsten  bei  der  Schlafkrankheit,  bei  der  Surra  und 
bei  der  Nagana  der  Equiden;  sie  fehien  anscheinend  oder  sind 
sehr  selten  bei  der  Kala-azârkrankheit,  deren  Erreger  im  ûbrigen 
auch  die  grôsste  Verschiedenheit  von  allen  andern  zeigt. 

Es  sind  unter  naturlichen  Infektionsverhàltnissen  wohl  sâmt- 
lich  chronische  oder  subakute  Leiden. 

An  pathologisch-anatomischen  Zeichen  besteht  ein  Gemeinsa- 
mes;  das  ist  die  im  Allgemeinen  stets  vorhandene  mehr  oder 
minder  grosse  Milzschwellung.  Das  Organ  ist  dabei  meist  ziemlich 
schiaff. 

SKIZZEX    VUN   TUYPANOSOMEN 

(Martini;  ans  der  Fesischrift  vom  60.  Gehuristag  von  Bobert  Koch.) 
Ver  la  g  rofi  Custai-  Fischer,  leua. 
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Fig.  1  —  Rattentrypanosonia  ungefiirbt. 
Fig.  2  -  Tsetsetrypanosoina  ungefarbt. 
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Fig.  3  —  Rattentrypanosoma  bei  Fiirbung  mit  Borax methylenblau. 
Fig.  4  —  Rattentrypanosoma  bei  Romanowsky-Fàrbung. 
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Fig.  5  ~-  Tsetsetrypanosoma  bei  Fârbung  mit  Boraxmethylenblau. 
Fiç.  G  —  Tsetsetrypanosoma  bei  Romanowsky-Farbung. 

Kiirze  Beschreibung  der  Morphologie  iind  Biologie 
der  genannten  Trg'paiioHomen, 


Die  grundlichsten  morphologischen  Studien  wurden  wohi 
zuerst  an  dem  Rattentrypanosoma  (Trypanosoma  Lewisi  [^])  ange- 
stellt.  Es  hat  etwa  die  zweieinhalb  bis  dreifache  Lange  des  gross- 
ten  Durchmessers  eines  roten  Bliitkôrperchens  iind  etwa  den  drit- 
ten  Teil  dièses  Durchmessers  in  der  Breite. 

Làngs  einer  Seite  zieht  sich  eine  flimmernde  Membran,  die 
in  einiger  Entfernung  von  dem  stumpferen  End(*  des  Kiirpers,  dem 
hinteren,  beginnt,  sich  von  da  nach  vorn  zieht  und  dort  in  die 
freie  Geissel  auslànft.  Bei  Anwendung  bestimmter  Karbemethoden, 
der  Romanowskischen  mit  Eosin-Methylenblau  und  denm  Modi- 
tîkationen  (Nocht,  Ziemann,  Ruge,  Leishman,  Reuter,  Giemsaj  tre- 
ten  am  hinteren  Membranende  ein  leuchtend  rot  gefarbter,  leicht 
ovaler  Punkt  (Nucleolus,  Centrosom),  dessen  Langsachse  quer  zum 
Kôrper  gestellt  ist,  und  ein  etwas  weniger  stark  rot  gefarbter  Aus- 
sensaum  der  Membran  hervor,  dessen  Fiirbung  an  Intensitiit  der 
Geissel  entspricht;  dazu  zeigt  sich  im  Kôrper  an  der  Grenze  zwi- 
schen  drittem  und  zweitem  Drittel  ein  mit  seiner  Langsachse 
meist  quer  gestellter  leuchtend  rot  gefarbter  Kern  (Nucleus);  Nu- 
cleolus sowie  Randfaden  der  Membran  sind  nach  den  Schaudinn- 
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gchen  Untersuchungen  ebeiifalls  Kermirsprunges.  Die  Teilung 
dor  Parasiten  vollzieht  sich  durch  Lângsspaltuiig  und  zwar  meist 
derart  srhuell,  dass,  weil  von  der  Teilung  her  cine  gaiize  Aiizahl 
Einzeliiidividuen  mit  ihren  Hinterenden  noch  zu?amnienhàiigt,  ro- 
sottenartige  Figuren  entstehen. 

Auffâllig  isl,  dass  dièse  Trypaiiosomeii,  die  mitunter  ganz 
enonn  zahlreirli  iin  Blute  ihrer  eigentlichen  Wirte,  der  grauen  Rat- 
ten,  sich  fiiiden»  den  Tieren  nur  wenig  Schaden  zii  bringen 
s<*heiiien. 

Ihre  Ueberiinpfung  gelingt  bekanutlich  nur  aiif  Ratten,  graue 
\\\v\  weisse,   wobei  die  letzteren  daran  zii  (iruiide  geheu  konnen. 
Milzschwellung    ist    alsdann   wohl    iinmer    vorhandeu,    aber 
meist  nicht  so  gross,  wie  z.  B.  bei  nagana-infizierten  Ratten. 

Von  dem  Rattentrypanosoma  unterscheiden  sirh  die  Trypano- 
SDinen  der  zu  beschreibeuderi  Trypanosomeiikrankheiten  durch 
nanz  bestimnite  Keiuizeichen. 

Die  ïrypanosonieu  der  Surra  (Tr.  Evansi  [*'^),  der  Nagana 
(Tr.  Bnicei  [*']),  der  Dourine  (Tr.  Rougeti  [**]),  des  Mal  de  caderas 
(Tr.  Khïiassiani  [*'*])  und  endlich  das  der  menschlichen  Trypano- 
soiiKMikrankheit  haben  im  allgemeinen  ein  stumpferes  Hinterende. 
Ihr  Controsom  ist  nicht  oval,  sondern  kreisrund.  Dabei  ist  das  des 
Mal  de  caderas-Parasiten  nur  eben  grade  angedeutet;  es  unter- 
schoidet  sich  dadurch  von  allen  anderen  bekannten. 

Das  Trypanosoma  der  Galziekte  zeichnet  sich  hingegen  vor 
aIi«Mi  iibrigen  dadurch  ans,  dass  es  bei  einer  dem  Tr.  Lewisi 
ahniichen  Gestalt  2-3mal  so  gross  als  dièses  ist  (Theiler  [**], 
f^anse  [«•'],  Schilling  ['«]). 

Dièse  hedeutende  (irossendifferenz  macht  es  stets  unter  den 
aiidern  kenntlich.  Geringere  Unterschiede  in  allgemeiner  Kôrper- 
«rosse  oder  geringere  bezw.  grossere  Lange  der  Geissel  bilden 
hingegen  ganz  unsichere  Merkmale;  denn  nach  eingehenden  Un- 
tersuchungen  des  Redners(*')  konnen  beispielsweise  die  Trypa- 
nosonien  der  Nagana  ein  und  desselben  Stanunes  bei  einem  Tier 
gross  und  langgeisslig,  bei  einem  andern  derselben  Art  klein  und 
kurzgeisslig  sein;  so  fanden  sie  sich  bei  Schwein  und  Bûffel  durch- 
weg  auflallend  klein  und  kurzgeisslig,  bei  Hund  und  Kaninchen 
grosser  und  langgeissliger. 

Die  Vermehrung  geschieht  bei  allen  -  bis  auf  unwesentliche 
L'nterschiede — in  gleicher  Weise  durch  Lângsteilung. 

Mit  keinem  der  genannten  in  engere  Paralelle  zu  stellen  ist 
das  Trypanosoma  der  Kala-azârkrankheit  bezw.  lieberhaft   kachek- 
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tischer  Krankheiten  Indiens.  Bei  ihm  liegt  das  Centrosom  vor 
dem  Nucleus  dicht  an  der  kiirzen  freien  Geissel,  wàhrend  es  bei, 
den  anderen  sich  doch  gemeinhin  dahinter  befindel. 

Morphologisch  von  einander  zu  unterscheiden  sind  weder  Tr. 
Evansi  noch  Brucei  noch  Castellani  (die  drei  in  ihren  Wirkungen 
àhnlichsten  Erreger),  wàhrend  biologisch  wenigstens  zwischen  den 
beiden  ersteren  einerseits  und  dem  letzteren  anderseits  Unter- 
schiede  deutlich  hervortreten,  Tr.  Brucei  und  Evansi  sind  im  Stan- 
de,  wohl  fast  jegliches  bekannte  Sàugetier  zu  loten,  z.  B.  Pferde, 
Hunde,  Katzen,  Affen,  Ratten  und  dergl.  mehr,  Eigenschaften,  die 
ini  AUegemeinen  auch  dem  Trypanosoma  Elmassiani  (  Mal  de  ca- 
deras)  —  mit  Ausnahme  seiner  sehr  geringen  Virulenz  fiir  Rinder  - 
und  dem  Trypanosoma  Rougeti  (Dourine)— mit  Ausnahme  seiner 
(nach  den  vereinzelten  bisherigen  Untersuchungen)  fehlenden  Vi- 
rulenz fur  Wiederkàuer  -înnewohnen,  wàhrend  Trypanosoma  gam- 
biense  (Dutton  [*^1,  Forde  [''*'])  s.  ugandense  (Castellani  [-^])  nur 
Menschen,  einigen  Affenarten  und  Ratten  den  Tod  zu  bringen 
scheint.  Noch  engere  Grenzen  sind  dem  Trypanosoma  Theileri 
und  dem  Tripanosoma  der  Kala-azârkrankheit  gezogen,  von  denen 
das  erstere  nur  auf  das  Rind,  das  letztere  anscheinend  nur  auf 
den  Menschen  beschrànkt  ist. 

DieKultivierungaufkunstlichem  Nàhrboden  gelang  seilher  nur 
mit  Trypanosoma  Lewisi,  Trypanosoma  Brucei  (Novy  und  Me 
Neal  [-*]  und  [^^])  und  Trypanosoma  Elmassiani  (Rabinowitsch  — 
Kempner  [-^J).  Trypanosoma  ugandense  konnte  Vortragender  zwar 
bis  zu  30  Tagen  — auf  Rinder  und  PferdebhU-Agar  ausserhalb 
des  Tierkôrpers  lebend  halten,  aber  nicht  weiter  ziichten. 

Ob  kulturelle  Verschiedenheiten  zwischen  den  morpholo- 
gisch mit  Sicherheit  nicht  zu  trennenden  Nagana-,  Surra-  und 
den  Tripanosomen  der  entsprechenden  Menschenkrankheit  beste- 
hen,  dariiber  ist  jedenfalls  zur  Zeit  nichts  bekannt;  ebensowenig 
ist  es  bis  heute  gelungen,  mittelst  biochemischer  Reaktionen,  wie 
Agglutination,  Pràcipitation  oder  Cytolyse,  die  fiir  das  Kenntlich- 
machen  anderer  Parasiten  bereits  eine  so  hohe  praktische  Be- 
deutung  gewonnen  haben,  eine  spezifische  Unterscheidung  dieser 
Trypanosomen  zu  erzielen;  und  nur  vereinzelte  Stimmen  àussern 
sich  einstweilen  dafûr  (Mayer  [-*]),  dass  auf  diesem  Wege  eine 
Differenzierung  erreicht  wird.  Scheint  doch  bei  diesen  Parasiten 
sogar  die  Beurteilung  nach  ihrer  Virulenz  fiir  die  eine  oder  an- 
dere  Tierart,  durch  die  sonst  ebenfalls  eine  grosse  Reihe  von  Pa- 
rasiten sich  von  einander  differenzieren  lassen,  auf  ganz  ausser- 
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ordentliche  Schvvierigkeiten  zu  stossen;  deiiii  nach  don  Versuchen, 

die  der  Redner  (^"O  unter  Leitiing  Robert  Kochs  mit  Tsetsepara- 

siten  anzustellen  batte,  zu  schliessen,  unterliegen  dièse  sebr  gros- 

sen  Virulenzschwankungen;  eine  Erklârung  fiir  dièse  Schwankuiig- 

en  ergab  sicb  bei  daiierndem  Fortzuchten  derselben  in  einer  imd 

derselbeii  Tierart;  es  gelang  damit,  die  Trypanosomen  so  auf  die 

betreffende  Tierklasse  anzuziicbten,  dass,   vvàhrend  beispielswei- 

se  eine  mit  Tsetsetrypanosomen  einer  Pferdereihe  infizierte  Ratte 

in  50  Tagen,   die  20ste  oder  30ste  einer  von  ibr  ans  fortgelei- 

teten  Rattenpassage  in  4 — 5  Tagen  verendete;  und  umgekebrt,  es 

liessen  sicb  Farasiten,  die  fiir  eine  Tierart  bocbvirulent  waren,  iii 

einer  Passage  durcb  andere  zur  Avirulenz  fiir  die  erstere  umziicb- 

ten.  Docb  nicbt  dies  allein!  Durcb  gewisse  Umzucbtungen  in  vei- 

schiedenen  Tieren  konnte  ein  fur  Pferde  fast  ganzlich  avirulenter 

Stamm  von  Tsetseparasiten  zu  totlicber  Virulenz  fiir  Equiden  ge- 

bracht  werden. 

Auf  solcbe  Weise  Hessen  sicb  verscbiedene  Spielarten  der 
Tsetsetrypanosomen  gewinnen,  wie  sie  aucb  als  in  der  Natur  vor- 
kommend  anzunebmen  sind,  wenn  die  Tsetsefliege,  Glossina  mor- 
sitans,  ibre  Sticbo  in  entsprecbender  Reibenfolge  austeilt. 

Es  bat  desbalb  garnichts  Ungebeuerlicbes  an  sicb,  wenn  die 
Verinutung  rege  wird,  die  drei  genannten  Trypanosomenarten  seien 
dieselben,  sie  baben  nur  eine  Anziicbtung  auf  verscbiedene  Wirte 
erfahren;  in  diesem  Sinne  spricbt  sicb  aucb  Robert  Kocb  (^'*)  mit 
Bozug  auf  obige  Versucbe  aus. 

Daraus  môchte  ich  nun  wiederum  den  Schluss  ziohen,  dass  die  Parasiten 
dieser  zweiten  (iruppe  (Trypanosoma  Kvansi,  —  Brucei,  —  ganibiense,  —  ugandense; 
er  rechnet  hierzu  noch  das  Trypanosoma  KIrnassiani  des  Mal  de  caderas,  dessen 
Differenzierung  von  diesen — blos  auf  den  sebrkleinen  Nucleolus  hin— er  noch  nicht 
fur  genûgend  aufgeklàrt  liait)  eine  verhàltnismàssig  kurze  Zeit  in  ihren  Wirten 
leben,  dass  sie  sicb  denselben  noch  nicbt  vollig  angepasst  und  sicb  noch  nicht  zu 
festen  Arten  entwickelt  baben. 

Es  macbt  den  Eindruck,  so  fabrt  er  fort,  als  ob  hier  ahnlicbe  Verbaltnisse 
vorliegen,  wie  de  Vries  sie  bei  seinen  klassiscben  L'ntersucbungen  iiber  die  Mutition 
der  Œnothera  gefunden  bat. 

Kocb  nimmt  danacb  dièse  Gruppe  als  nocb  in  der  Période 
der  Mutabilitàt  befmdlicb  an. 

Dieser  Gruppe  kann  nocb  das  Trypanosoma  Rougeti  des  Mal 
de  coit  der  Pferde  binsichtlicb  seiner  morpbologiscben  Eigen- 
schaften,  die  es  von  Trypanosoma  Evansi-Brucei  und  Try^panoso- 
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ma  gambiense-ugandense  jedenfalls  nicht  mit  Sicherheil  unter 
scheiden  lassen,  angeschlossen  werden,  wenn  dabei  auch  eine  an 
dere  Art  iind  Weise  der  Uebertragung  als  generello  angenommen 
werden  muss,  fiir  die  bisher  im  Allgemeinen  nur  der  Coitus  er- 
wiesen  ist,  iind  blos  in  vereinzelten  Fàllen  von  Laboratoriiims- 
experimenten  Insekten  als  Tebertràger  z.  B.  Flohe,  bel  Ratten  glei- 
chen  Geschlerhts  (Rabinowitsrh-Kempner  [-'])  angegeben  wer- 
den. 

Jedenfalls  sind  fast  aile  die  Laboratoriumstiere,  die  mit  Mal 
de  eaderas,  Surra,  Nagana  und  Trypanosomiasis  hominîs  kiinstlich 
infiziert  werden  kcuinen,  auch  fiir  Trypanosoma  Rougeti  empfàng- 
lich,  wahrend  beispielsweise  Rinder  zur  Zeit  ebensowenig  zu 
diesen  Krankheiten  neigen,  wie  zum  Mal  de  caderas.  Rinder  sind 
hinwiedenim  auch  weniger  als  Pferde  fiir  die  Surra  und  Nagana 
empfanglich,  wenn  (»s  auch  vorkommen  kann,  dass  sie  in  erhebli 
cher  Zabi  daran  zu  (irunde  gehen. 

Andererseits  gibt  es  noch    einen  Punkt,  der  die  Dourinepa- 
rasitenund  diederKoch'schen  zweiten  Gruppeeinander  nabebringt; 
das  ist  die  Tatsache,  dass  unter  den  letzteren  die  Nagana  ausser 
durcli  Kliegen  auch  durch  Berubrung-   vermutlich  wundgeriebener 
oder  sonst   irgendwie  verletzter  Siellen  des  Kranken  mit  entspre- 
chenden  des  gesunden  Tieres  oder  durch  den  Coitus     libertragen 
werden  kann  (Martini  [-^]);  jedenfalls  ist  dies  fùrgesunde  Hunde  und 
graue  Ralten,  die  mit  tsetsekranken   in  denselben,  nur  durch  ein 
fiir  Stechfliegen  durchgiingiges  Gitter  abgeschlossenen  Kafige  ein- 
gesperrt  waren,  ervvi(»sen;  es  (M'krankten  die  gesunden  Tiere  di(»s(*r 
Kàfige  an  Nagana  und  starben  daran,  wahrend  andere,  die  nicht 
in  demselben  Kafige,  wohi  aber  fur  Kliegen,  welche  die  tsetsekran- 
ken stachen,  errcMcbbar,  in  dem  gleichen  Stallgebaude  sich  befan- 
den,  wahrend  mehrjahriger  (an  Hunden»  bezw.  mehrmonatiger  (an 
Batten)  Beobachtung   niemals  von  Tsetsekrankheit   befallen  wur- 
den.  So  viel  ich  weiss,  sind  zwar  derartige  Beobachtungen  iiber 
Surra  und  Mal  de  caderas   noch  nicht   bekannt    gevvorden;  dazu 
muss  jedoch  gesagt  werden,  dass  wohl   kaum  eine  dieser  Krank- 
heiten so  genau  wie  die  Nagana  experim(Mit(»ll  durchgearbeitet  ist: 
vielleicht  regen   unsen*   Befunde  einer  «natiirlichen  l'ebertragung 
obne  Fliegenstich»  dazu  an,  solche  auch  fiir  dièse  Krankheiten  zu 
sammeln. 

Aus  dem  hinsichtlich  Morphologie,  Biologie  und  Biochemieder 
besprochenen  fiir  Menschen  bezw.  Saugetien»  pathogenen  Trypa- 
nosomen  Gesagten  ergibt  sich  somit,  dass  wir  mit  Sicherheit  einst- 
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weileii  nur  das  Theiler*sche  und  -  wenn  das  noch  einmal  erwahiil 

sein  soll-  das  Rattentrypanosonia  als  je  eine  besondere  Art  (erste 

Gruppe  Robert  Kochs)  annehiiien  mùssoii;  dièse  beiden  sind  mor- 

phologisch  wie  biologisch  vollstandig  unter  einaiider  und  von  den 

andern  (der  zweiten  Gruppe  Kochs)  verschieden.  Hinsichtlich  der 

zweiten  (iruppe  hingegen  (Tr.  Evansi,  Brucei,  Dutton,  Castellani, 

Elmassiani,  Rougeti)  besitzen  wir  noch  kein  Recht,  endgiiltig  eine 

prinzipielle  Arttrennung,  andererseits  Arteinheit  aufzustellen,  eben- 

sowenig  wie  wir  schon  in  der  Lage  sind,  das  Trypanosoma  Leish- 

man-Donovan-Rogers  genau  zu  definieren. 

In  diesen  Fragen  werden  hoffentlich  weitere  Expérimente  und 
Beobachtungen  bald  Khirheit  schaffen. 

Hiennit  nuiss  ich  die  Besprechungen  der  allgenieinen  Kigen- 
schaften  der  verschiedenen  Trypanosomen  abbrechen  und  weise 
aile,  die  sich  nàher  dafiir  interessieren,  auf  das  klassische  Werk 
von  Laveran  und  Mesnil  (-•')  «Trypanosonies  et  Trypanosomia- 
sis»  hin,  in  dem  die  beiden  Verfasser  abgesehen  von  eigenen,  das 
Verstiuidnis  fur  die  ïrypanosonienkrankheiten  fordernden  Studien 
die  gesamte  darauf  bezùgliche  Litteratur  eingehend  und  kritisch 
beleuchtet  haben. 

Ich  wende  mich  nunniehr  dem  speziellen  Teile,  den  mensch- 
lichen  ïrypanosomenkrankheiten,  zu. 

Die  Trypanosomenkrankheiten  des  Menschen. 

Unter   die  Trypanosomenkrankheiten   des   Menschen   zàhlen 
heute  bereits  mehrere. 

1.  Das  Trypanosomafieber, 

2.  Die  Schlafkrankheit. 

Beide  haben  nur  klinisch  verschiedene  Bezeichnungen  ;  aetio- 
logisch  sind  sie,  wie  weiter  unten  auseinander  gesetzt  werden  soll, 
als  Einheit  und  zwar  die^zweite  als  Schlussstadium  der  ersteren 
aufzufassen. 

3.  Gehort  hierher  die  Kala-azàrkrankheit,  unter  derenNamen 
sich  vernuitlich  eine  ganze  Anzahl  fieberhafter  Kacliexien  der  Tro- 
pen  verbergen,  die  heute  noch  als  getrennte  Krankheiten  angesehen 
werden. 

Die  Spirochaetenkrankheiten  des  Menschen,  wie  das  iiber  die 
ganze  Welt  verbreitete  Ruckfallfieber,  sowie  das  mit  diesen  viel- 
leicht  identische  Tickfever  Ugandas,  Angolas,  des  Congogebietes 
und  anderer  afrikanischer  Gegenden  (Uebertràger  des  ersteren  dio 
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Wanze,  Acanthia  lectularia,  der  letzteron  eine  Zeckenart,  Oriiitho- 
dores  moubata)  konnen  vor  der  Hand  zu  diesen  Krankheiten  noch 
nicht  gezjihlt  werden,  wenn  auch  schon  jetzt  eine  Anzahl  For- 
scher  dazu  neigt. 

Der  Klarheit  halber  sollenTrypanosomafieberundSchlafkrank- 
heit  unter  dem  Namen  afrikanische  Trypanosomenkrankheit  des 
Menschen  besprochen  werden,  weil  sie  autochton  nur  in  Afrika, 
und  zvvar,  wie  einstweilen  angenomnien  wird,  an  die  gleichzeitige 
Anwesenheit  einer  (ilossinaart  (Glossina  palpalis)  gebunden,  vor- 
kommt;  die  Kala-azârkrankheit  bzw.  die  durchdengleichenErreger 
verursachten,  heute  noch  davon  getrennten  Fieberkachexien  konnen 
leider  nicht  so  einfach  nach  ihrem  geographischen  Vorkommen  be- 
zeichnet^  werden,  da  sie  nicht  blos  in  Asien,  wo  sie  zuerst  festge- 
stellt  wurden,  sondern  auch  bereits  in  Afrika  nachgewiesen  wor- 
den  sind;  es  wird  sich  daher  empfehlen,  der  Kiirze  halber  sie  ein- 
fach als  «Kala-azârkrankheit»  zusammenzufassen  und  sich  bei 
diesem  indischen  Namen  zu  erinnern,  dass  dies  die  bisher  vorwie- 
gend  aus  Asien  gemeldete  und  dort  wohi  ani  ineisten  heimische 
Trypanosomenkrankheit  des  Menchen  ist. 

Die  afrikanische  Trf/panosomenkrankheit  des  Menschen- 

Die  afrikanische  Trypanosomenkrankheit  des  Menschen  ist 
seit  mehr  als  einem  Jahrhundert  in  wissenschaftlichen  Kreisen  der 
Welt  bekannt  und  zwar  unter  ihrem  auffallendsten  Symptôme,  der 
das  totliche  Ende  einleitonden  Schlafkrankheit  (^'•). 

Ihre  geographische  Verbreitung  beschrankt  sich  im  AUgemeinen 
auf  Fluss-  und  Seeniederungen  des  centralen  Africas,  wàhrend 
sie  den  Norden  und  Sùden  des  Erdteils  frei  liisst. 

Es  scheint  als  ob  die  Krankheit  zuerst  in  Westafrika  aufge- 
treten  ist  und  sich  im  Laufe  des  Congobeckens  bis  nach  Ostafrika 
allmâhlich  hiniiber  gezogen  bat. 

Vorwiegend  befallen  sind  das  Congobecken  und  seit  einigen 
Jahren  Uganda  am  Victoria  Nianza. 

Gelegentlich  w^urde  sie  auch  nach  Centralamerika  durch  dort 
eingefiihrte  afrikanische  Neger  verschleppt  ;  autochton  entstand 
sie  dort  jedenfalls  nicht;  auch  bat  sie  sich  dort  nicht  ausgebreitet ; 
wir  werden  weiter  unten  sehen,  dass  dies  durch  die  anscheinend 
allein  in  Afrika  mogliche  Art  und  Weise  ihres  l'ebertragenwerdens- 
erklart  wird. 

Lange  Zeit  ist  sie  ziemlich  unbeachtet  geblieben.  Sie  erregte 
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ilas  hesondere  Interesse  der  Wissenschaft  und  Praxis  erst  dann, 
als  energischer  mit  dem  Erschliessen  des  duukien  Erdteils  begonnen 
wurde,  wobei  die  einzelnen  beteiligten  Nationen  mit  deii  dortigen 
Bewohnern,  ihreu  Eigenheiten,  somit  aiich  mit  ihren  eigenartigen 
Krankheiten,  in  niihere  Beriihrung  kommen  mussten  ;  es  betraf 
dies  die  zweite  Hàlfte  des  vorigen  und  vor  allem  den  Anfang  des 
gegenwârtigen  Jahrhunderts. 

Es  wùrde  zii  weit  fûhren,  aile  die  Theorien  niiher  zu  beleuchten 
welche  die  einzelnen  Gelehrten  im  Laufe  der  Zeit  zur  Erklàrung 
ihres  Entstehens  und  ihrer  Verbreitung  aufstellten,  ihre  angeb- 
liche  Veranlassung  durch  Bakterien  und  Coccen  oder  durch 
giftige  bezw.  mangelhafte  Nahrung.  Es  geniige  die  Erwâhnung  der 
entscheidenden  Tatsachen,  der  ersten  Entdeckung  von  Trypano- 
somen  durch  Dutton  (•^*)  und  Forde  C'^^)  im  Blute  eines  im  Trypa- 
nosoniafieber-Stadium  befmdlichen  Mannes  wàhrend  des  Jahres 
1901,  sowie  die  der  ersten  Auffindung  solcher  durch  Castellani  ('^^) 
in70Vo  und  Brucei  (^*)  bei  100%  von  Schlafkrankheitsfàllen  in  deren 
Lumbalsekret  wàhrend  des  Jahres  1903.  Das  sind  die  Hauptmark- 
steine  in  der  Erkenntnis  der  afrikanischen  Trypanosomenkrankheit 
(les  Menschen.  Ein  vvertvoUes  Bindeglied  zwischen  beiden  Krank- 
heitsstadien  bildete  sodann  eine  Beobachtung  Mansons  (  ^'  ""^^  ^^), 
(1er  bei  einer  im  Jahre  1901  aus  Afrika  tripanosomafieberkrank 
heimgekehrten  Europâerin  im  Jahre  1903  Schlafkrankheit  mit 
Trypanosomen  im  Lumbalsekret  sich  entwickeln  sah,  der  die 
Patientin  sehliesslich  zum  Opfer  fiel. 

Es  dràngte  sich  deshalb  der  Gedanke  auf,  das  zweite  Stadium 
als  das  Endstadium  einer  durch  gleiche  .4îtiologie  bedingten  Krank- 
heit    anzusehen.    Dièse    Annahme   bat    im   Laufe   der  Zeit   sehr 
wesentliche    Stiitzen    erhalten   in    den   vergleichenden  Tier-Infek- 
tionsv^ersuchen  von  Thomas  und  Linton  (***),  sowie  in  den  verglei- 
chenden Studien  von  Dutton,  Todd  und  Christy,  so  dass  heute  als 
Tatsache  angenommen  werden  kann:  «Die  afrikanische  Trypano- 
somenkrankheit des  Menschen  setzt  sich  zusammen  aus  dem  Try- 
panosomafîeber  und  der  Schlafkrankheit». 

Die  Manson*sche  Beobachtung  aus  den  Jahren  1901  bis  1903 
schloss  aber  noch  ein  weiteres  schwerwiegendes  Dokument  in  sich: 
«Wàhrend  friiher  stets  nur  von  der  Schlafkrankheit  der  Neger 
die  Rede  war,  brachte  die  von  Manson  damais  beobachtete  Erkrank- 
iing  den  unmittelbaren  Bevveis,  dass  auch  der  Weisse  fiir  die 
afrikanische  Trypanosomenkrankheit  empfànglich  ist  und  ihr  er- 
liegen  -kann.» 
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KUnische   Symptôme    (1er   afrikaniscltev    Trijpanosomenkraiikheit 

des  Menschen. 

Die  Krankheit  nislrt  sicli  besouders  unter  oiiier  cirinen  not- 
leidenden  Negerbevolkoning  ein  ;  Hiingersnote  nnd  Kriege  srhoi- 
nen  ihr  deii  Boden  zii  bereiten. 

Si(*  verscliont  kein  Lobonsalter  iindl)ofallt  beide  (fOSchWhter 
in  gleicher  Weise. 

Die  Krankheit  bleibl  bei  den  Negern  ofl  sehr  lang  latent; 
dies  wird  aufs  deiitlichste  durch  die  Guérin'sche  Beobachtung  P') 
illustriert,  der  in  den  Antillen  die  Krankheit  bei  Negern  ausbro- 
chen  sah,  die  Afrika  bereits  5  bis  8  Jahre  vorher  verlassen  hat- 
ten. 

Aehniiche  Beobaehtungen  sind  sehr  zahlreich;  so  befand 
sich,  wie  mir  vor  etwa  zwei  Jahren  Dr.  Bettencourt  erziihlte,  da- 
mais zu  Lissabon  eine  junge  Negerin  von  Ciianza,  Siidwestafrika, 
bei  der  bereits  mehrere  Jahre  vorher  Trypanosomen  im  Blute 
naehweisbar  waren,  iind  die  erst  damais,  aiso  etwa  zwei  bis  drei 
Jahre  nach  dem  ersten  Auffinden  bezw.  Auftreten  der  Trypano- 
somen Schiafkrankheitsanzeichen  bot. 

Beim  Weissen  zeigen  sieh  hingegen  schon  liingere  Zeit  vor 
dem  Schlafkrankheitsstadium  ganz  bestinmite  Krankheitserschei- 
nungen;  es  geschah  dies  nach  den  bisherigen  Beobachtungen  bis 
zu  1  Vi  Jahren  vor  dem  (Mgentliehen  Beginn  der  Cerebralsym- 
ptome.  Dièse  Anzeichen  sind  ein  iinregehniissiges  remittierendes 
Fieber  von  mittlerer  Hohe,  38  bis  39  (irad  C,  Pulsbeschleunigung, 
Kurzatmigkeit,  Ery thème,  Œdemô  im  (lesicht  sowne  an  den  Knô- 
chehi.  Allmahlich  stellt  sich  Aniimie  ein;  letzten»  kann  jedoch  in 
jenen  (legenden  durch  oft  gleichzeitig  bestehende  Bilharzia  An 
chyiostomen,  Filaria  oder  Malariakrankheit  mit  veranlasst  sein. 
Die  Milz  beginnt  allmahlich  sich  zu  vergrossern,  wozu  im  ùbrigen 
auch  gleichzeitige  Malaria  das  ihrige  beitragen  kann. 

Nachdem  dies  Stadium  mit  zeitweisen  Remissionen  ein  bis 
anderthalb  Jahre  gewiihrt  hat,  setzen  die  Hirnsymptome,  die 
Schiafkrankheit,  ei;.;  dies  ist  beim  Neger  im  Allgemeinen  sinnfal- 
liger  als  beim  Weissen. 

Die  Nackendriisen  werden  geschwollen  befunden. 

Die  Temperatur  hiilt  sich  meist  zwischen  38  und  39  Grad  C, 
bis  sie  etwa  in  den  letzTen  14  Tagen  vor  dem  Tode  zu  andauern- 
dem  Verbleiben  unter  der  Norm  auf  36  ja  35  (irad  C.  absinkt. 

Die  Kranken  sind  vvahrend  dessen  immer  apathischer  gewor- 
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den;   sie  beginnen  viel  zii  schlafen;  so  schlafen  sie  z.  B.   beini 
Essen  ein,  obwohl  sie  recht  guten  Appétit  haben  kônnen. 

Die  geistigen  Fahigkeiten  leiden;  schliesslich  machen  selbst 
bis  dahin  ganz  intelligente  Menschen  den  Eindruck  der  Verblôde- 
teu. 

Es  kommt  zu  Kontrakturen  im  Nacken  und  in  den  unteren 
Extremitiiten;  epileptiforme  Anfâlle  setzen  ein. 

Trotz  regen  Appétits  magern  die  Kranken  ab  und  kommen 
von  Kràften;  sie  schlafen  nun  fast  andauernd.  Endlich  erfolgt  der 
Tod  iin  Kollaps. 

Das  Stadium  kann  beim  Weissen  wie  beim  Neger  4-8  Monate 
(lauern. 

Nach  unsern  heutigen  Erfahrungen  scheint  der  Tod  der  ein- 
zige  Ausgang  dieser  langwierigen  Krankheit  zu  sein. 

Paihologische    Anatoviie  der  afrikanischen    Trypanosomenkrank- 
heit  des  Menschen. 

Die  Erscheinungen  wàhrend  des  Lebens  lassen  schwere  Ver- 
ânderungen-  im  Centralnervensystem  erwarten.  Und  in  der  Tat 
wurden  dort  solche  wohi  in  allen  Fàllen  gefunden. 

Das  auffàlligste  Zeichen  ist  die  meist  vorhandene  Vermeh- 
rung  des  Liquor  cerebro-spinalis;  dadurch  sind  die  Ventrikel  er- 
weitert;  es  besteht  Hydrocephalus  externus  und  internus,  wohl 
*;eeignet,  einen  grossen  Teil  der  Schlafkrankheits-Symptome  zu 
erklàren.  Die  ausserste  Hirn-  und  Riickenmarksrinde  zeigt  sich 
mit  mononucleàren  Leucocyten  infiltriert. 

Nicht  selten  findet  sich  dort  und  im  Lumbalsekret  ein  oft 
kettenformig  wachsender  Diplococcus,  Diplo-Streptococcus,  wie  er 
wohl  am  genauesten  durch  die  Herren  der  portugiesischen  Schlaf- 
krankheitsexpedition,  Bettencourt,  Kopke,  Rezende  und  Mendes  ('**), 
beschrieben  ist;  sowohl  sie  als  auch  Castellani  massen  ihm  eine 
wichtige  Rolle  bei;  heute  wird  ihm  allgemein  nur  die  einer  nicht 
seltenen  Mischinfektion  zugebilligt. 

Selten  geschieht  es,  dass  post-mortem  noch  Trypanosomen 
im  Lumbalsekret  gefunden  werden,  es  miisste  denn  gerade  sein, 
dass  die  Untersuchung  unmittelbar  nach  dem  Tode  vorgenom- 
men  wird;  dièse  sehr  labilen  Lebewesen  gehen  im  toten  indivi- 
dunm  sehr  schnell  zu  (xnmde. 

Die  Vermehrung  des  Liquor  cerebro-spinalis  findet  ein  pas- 
sendes   Gegenstuck   bei  einer  verwandten  Tierkrankheit,  bei  der 

XV   r.    I.    M PATHOLOGIE   (îÉNÉBA/,E  1^ 
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Nagana  von  Pferd  und  Esel,  die  ain  Schluss  des  Leidens  àhnliche 
Krankheitssymptome  wie  die  menschliche  Schlafkrankheit  bielet  : 
auch  làssen  sich  hier  wie  bei  jener  im  Liquor  cerebro-spiiialis 
bezw.  im  Ceutrifugat  dièses  Trypanosonien  nachweisen,  eine  Pro- 
l)e,  die  Redner  oft  anzustellen  Gelegenheit  batte;  deshalb  konnte 
er  sich  auch  der  àtiologischen  Aiiffassuiig  der  Trypanosonien  bei 
der  afrikanischen  Trypanosomenkrankheit  des  Menschen,  nanient- 
lich  hinsichtlich  der  Schlafkrankheitsepoche,  unbedenklich  soforl 
anschliessen  (•'-). 

Die  Milz  wird  von  dem  einen  als  im  Allgemeinen  vergrôs- 
sert,  von  dem  andern  als  cbenso  oft  vergrôssert  wie  unvergros- 
sert  angegeben. 

Schwellungen  von  Lymphdrûsen  bilden  die  Regel;  und  zwar 
sind  stets  die  Nackenlymphdriisen  geschwoUen. 

Anderweite  Abweichungen  vom  nornialen  Befund,  wie  Le- 
herschwellungen,  Lungenœdem,  Bronchepneumonien  und  dergl. 
rnehr  sind  inkonstante  Befunde. 

Ailes  in  AUem  genonnnen  liegt  das  hauptpalhognomische 
Zeichen  in  der  Meningo-encephalitis,  die  mit  starker  Vermehrung 
(les  Liquor  cerebro-spinalis  einhergeht. 

Diagnose  der  afrikanischen  Trypanosomenkrankheit  des  Mmsrken. 

Die  Diagnose  der  Krankheit  lasst  sich  aus  dor  Untersuchung 
des  Blutes,  bezw.  Lumbalsekretes,  bezw.  der  Lymphe  der  Nacken- 
driisen  meist  ohne  weitere  Schwicrigkeiten  durch  umnittelbaren 
Befund  an  Trypanosonien  stellen. 

Besonders  kann  hierfiir  die  Ross-Ruge'sche  Untersuchungs- 
methode  von  konzentriertem,  nicht  ausgestrichenem  Tropfen  der 
einen  oder  anderen  dieser  Fliissigkeiten  empfohlen  werden.  Der 
betreffende  Tropfen  wird  so,  wie  er  auf  Deckglas  oder  Objekttra- 
ger  auftropft,  antrockenen  gelassen  und  dann  nach  Ronianowsky 
in  irgend  einer  Modifikation  dieser  Méthode  (Leishman,  Ziemann, 
(îiemsa)  oder  nach  Manson  gefarbt;  ein  etwaiges  Blutpraparat 
muss  zuvor  mittelst  Formalin- (2  «^o")  Essigsiiure-  (1  «o)  Losung 
seines  Hàmaglobins  entâussert  werden,  daniit  es  transparent  wird, 
wahrend  fiir  Tropfen  der  beiden  andern  Fliissigkeiten  die  einfache 
Flammenhartnng  ausreicht. 

In  zweifelhaflem  Falle,  d.  h.  wcmuî  es  sich  um  einen  mit  un- 
regelmassig  remittierenderti  Fieber  behafteten  aus  verdachtiger 
(iegend  kommenden  Kranken  handelt,  der  keine  Malariaparasiten 
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fiihrt  uncl  bei  dem  in  oinfarhen  Blutalistrichon  Trypanosoineii 
nicht  gefunden  werden,  so  nuiss  ihin  aus  einer  (yiibitalvene  mit 
Pravaz'srher  oder  Luers'schor  Spritze  eine  grossore  Meiige  Blu- 
tes, etwa  25  ncm,  entnoininen  werden;  es  wird  dann  defribinirt 
nnd  centrifugirt;  danach  sind  etwa  vorhandene  Trypanosomen  in 
concentrierter  Menge  oberhalb  (1er  Sc^hicht  der  roten  Blutkorper- 
cheii  bei  den  leichteren  weissen  Bliitkorperchen  z«  sehen. 

In  gleicher  Weise  wird  der  niittelst  Lumbalpunktion  entleerte 
Liqiior  cerebro-spinalis,  ebenfalls  etwa  25  cem,  untersucht.  Die 
Tnpanosomen  sincJ  meist  in  beiden  Kliissigkeiten  nicht  sehr  zahl- 
reich,  in  der  letzteren  imnierhin  nodi  zahireieher  als  iin  Blute; 
am  zahlreichsten  sollen  sie  sich  naeh  den  Aussagen  einiger  Vot- 
scher  in  der  l^inklionsfliissigkeit  der  Nackenlyniphdriisen  finden 
((ircig  und  (îray  ["'■*]),  weshalb  auch  deren  Untersuchung  nicht 
iint(*rbleiben  darf.  Sollten  sie  jedoch  hier  und  in  den  genannten 
Ontrifugaten  vennisst  werden,  so  ist  der  ganze  Inhalt  der  Cen- 
trifiigennihrchen  niehreren  weissen  Ratten  oder  einem  fiir  dièse 
Trypanosomen  cler  Menschen  empfanglichen  Affen,  z.  H.  einem 
Macacus  rhésus,  einem  Orcopithecus  sabieus  oder  Cercopitlie- 
nis  inona  subkutan  einzuspritzen. 

Die  genannten  Afîenart(Mi  empfehien  sich  am  meisten  dafiir, 
weil  sie  wohl  in  jedem  Kalle  auf  eine  subkutane  Einspritzung 
trypanosomen -iialtiger  Fliissigkeit  auch  von  Trypanosomenkrank- 
heit  befaUen  werden,  wiihrend  bei  Ratten  und  anderen  Siluge- 
tif^ren  die  Infektion  nicht  immer  mit  Sicherheit  gehngt.  Manche 
dieser  Affen  ztMgen  danach  auch  Symptôme,  die  denen  des  Schhif- 
krankheits-Stadiums  der  ents|)rechenden  menschlichen  Krankheit 
sehr  îihnlich  sind. 

Die  Vehertracjer  der  Krankheit. 

Wie  seinerzeit  fiir  die  Nagana  die  (Jlossina  morsitans,  eine 
Tsetsefliege,  durch  Bruce  als  (li(î  Tebertragerin  festgestellt  wurde, 
SI)  ist  es  ihm  auch  gelungen,  fiir  die  afrikanische  Trypanosomen- 
krankheit  des  Menschen  eine  Tsetsefliege,  die  (Uossina  palpalis, 
als  i^ine  Uebertnigerin  zu  bestimmen.  Dazu  ist  zu  bemerken,  dass, 
wie  es  -nach  den  Befund(Mi  Austens  ("**)-- bei  den  «Bruce'schen 
Tsetseexperimenten  von  1H95  zu  l'bombo»  hochstwahrscheinlich 
noch  um  eine  andere  Art  als  (ilossina  morsitans,  mn  die  (ilossina 
pallidipes,  sich  gehandelt  bat,  hier  vielleicht  auch  noch  andere 
Cilossinen  in  Frage  kommen.  Nach  den  bisherigen  Feststellungen, 
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dass  das  Auftreten  der  in  Rede  stehenden  menschlichen  Trypano- 
somenkrankheiten  sich  mit  deni  Vorkommen  der  Glossina  palpa- 
lis  deckt,  und  nach  den  Uebertragungsversuchen  Bnices  durch 
«Glossin»  palpalis  aus  der  Niihe  des  Krankheitsherdes  Entebbe, 
Uganda»,  die  ihm  auf  Affen  gelangen,  ist  dièse  Glossina  einslwei- 
len  erst  allein  als  llebertràgerin  wahrscheinlich  gemacht.  Um  eine 
sichere  Entscheidiing  in  dieser  Frage  zu  erzielen,  sind  noch  wei- 
tere  Untersuchungen  bezvv.  Beobachtungen  erforderlich. 

Zur  nàheren  Orientiening  uber  dièse  Stechfliegen  ist  zu  sa- 
gen:  sie  sind  etwas  grosser  als  iinsere  Stiibenfliegen,  sie  fiihren 
einen  Stechriissel,  der  mit  seineii  beiden  Palpen  gleich  lang  ist, 
wâhrend  letztere  bei  der  Stomoxys,  der  gevvohnlichen  Stechfliege, 
nur  als  kurze,  kaum  siehtbare  Stummel  sich  andeuten.  Die  Hal- 
tiing  der  Tsetsefliege  ist  beim  Sitzen  derart,  dass  die  Fliigel  sche- 
renfonnig  iibereinander  geschoben  sind,  wâhrend  sie  von  der  Slu- 
ben-  und  von  der  Stall-  oder  gewohnlichen  Stechfliege  gespreitzt 
gehalten  werden. 

Aehnlich  scharf  unterscheiden  sie  sich  von  den  Tabaniden, 
den  Rinderbremsen,  deren  Palpen,  wâhrend  sie  bei  den  Glossinen 
mit  dem  Stechriissel  leicht  herabgebeugt  sind,  horizontal  vorge- 
streckt  liegen,  und  deren  Fliigelflâchen  bei  ruhiger  Haltung  dachfor- 
mig  uber  die  Riickenflâche  des  Abdomen  sich  legen. 

Von  den  Hippoboseiden,  den  Pferdelausfliegen,  unterscheidet 
sie  unter  anderem  deren  gànzlicher  Mangel  von  Palpen. 

Soviel  zur  oberflâchlichen  Orientierung  iiber  die  Glossinen,  un- 
ter denen  die  Glossina  palpalis  die  dunkelste,  fast  schwarz  ist, 
ein  Farbenunterschied,  der  besonders  scharf  an  den  Fiedern  der 
Antennen  hervortritt. 

Gelegentlich  ihrer  recht  schmerzhaften  Stiche  iibertragen  dit 
Tsetsefliegen  die  Trypanosomen,  die  sie  von  einem  Kranken  ent- 
nommen  haben. 

Fraglich  ist  ob  dièse  Protozoen  eine  besondere  Entwickelung, 
etwa  wie  die  Malariaparasiten  im  Anophèles  durchzumachen  ha- 
ben, oder  ob  ihnen  das  Insekt  nur  als  Vehikel  dient,  wie  dies 
nach  den  Bruce'schen  Versuchen  der  Fall  zu  sein  scheint;  bei 
letzteren  gliickte  die  Uebertragung  bekanntlich  nur  so  lange,  als 
sich  lebende  Trypanosomen  zwischen  dpn  Stechwerkzeugen  be- 
fanden,  d.  h.  in  der  Regel  nur  2  —  3  Tage  nach  dem  Kinsaugen 
des  infektiôsen  Blutes,  spâter  nur  in  Ausnahmefâllen.  Sollten  sich 
indes  nur  Glossinen  als  die  einzigen  L'cbortrâgor  erweisen,  so 
erscheinen  dièse  als  einfache  Vehikel  des  Virus  unwahrscheinlich. 
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da  (liese  Rolle  sonst  ebensogut  Stoinoxyden  oder  andere  stechen- 
de  Insekteii  ubcriiehmen  konnten;  bei  diesen  wurde  aber  ein 
Uebertragungsvermogeri  fiir  ïrypanosoina  Brucei  oder  — Dutton, 
—  Tastellani  jedenfalls  noch  nicht  gefunden. 

Wir  mussen  uns  deshalb  einstweilen  noch  mit  der  einfachen 
Tatsache  ihrer  Uebertrâgerrolle  abfinden. 

Prophykixe  der  afrikanischeii  Trypaiiosomenkrankheif 
des  Menschen, 

Die  Prophylaxe  gegen  die  Krankheit  muss  sich  seither  ohne 
jegliches  Impfungsverfahren  behelfen.  Mit  abgetôteten  Trypanoso- 
inen  Schutzstoffe  /ai  erzielen,  haben  Laveran  und  Mesnil  (^•^)  sowie 
Mayer  C*^)  gegen  verwandte  Trypanosomenkrankheiten  von  Tieren 
zii  erzielen  versucht;  die  Versuche  hatten  keinen  Erfolg. 

Mit  lebenden,  aber  abgeschwàchten  Trypanosomen  gelang 
zuerst  Robert  Koch  0*'),  dann  Schilling  ("***),  der  im  wesentlichen 
den  Versuchsanordnungen  des  ersteren  folgte,  bei  Rindern  und 
deni  Redner  {^'V-unter  Kochs  Leitung  —  bei  Eseln  eine  Immu- 
nisirung  gegen  die  Tsetsekrankheit.  Es  zeigte  sich  aber  dass  die 
fçegen  das  totliche  Virus  immunisierten  Tiere  noch  jahrelang  Try- 
panosomen in  ihrem  Blute  fiihren,  und  dass  dièse  Flagellaten  fur 
andere  Tiere  totlich  virulent  sein  bezw.  werden  konnen. 

Damit  wurde  ein  derartiges  Inununisierungsverfahren  gegen 
eine  menschliche  Trypanosomenkrankheit  unmôglich. 

Es  bleibt  also  nur  der  Kampf  bezw.  Schutz  gegen  die  Tsetse- 
Hiege  iibrig. 

Die  Pliitze,  an  denen  Tsetsefliegen  sich  vorwiegend  aufzuhal- 
len,  ihre  Brut  abzusetzen  pflegen,  feuchte,  sumpfige  Gegenden 
sind  als  Wohnsitze,  Aufenthaltsorte  zu  vermeiden.  Die  Wohnung- 
en  miissen  môglichst  fern  von  den  Hûtten  etwa  infizierter  Ein- 
feborener  liegen. 

Es  rnîig  versucht  werden,  die  Wohnungen  durch  fliegensi- 
there  Drahtfenster  zu  schiitzen. 

Bei  Miirschen  durch  solche  (iegendt^n  kann  iiï  Frage  kom- 
mon,  das  bei  den  Malariabokampfungen  in  Italien  durch  Celli  er- 
probte  Kopfmoskitonetz  anzulegen. 

Die  Hànde  sind,  wenn  irgend  môglich,  durch  derbe  Hand- 
schiihe  zu  schiitzen. 

Als  Zeit  fur  Aliirsche  wird  von  einigen  die  Nacht  empfohlen; 
demi  in  der  Dunkelheit  soUen  die  Tsetsefliegen  kaum  jemals  ste- 
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chen;  freilich  in  hellen  Mondnachten  sollen  sic  andererseits  auch 
wieder  recht  stechlustig  sein. 

Den  Tsetsefliegen  selbst  zu  Leibe  zu  gehen,  das  ist  zur  Zeit 
noch  wenig  aussichtsvoll  ;  es  mùssen  erst  ihre  Lebensgewohnhei- 
ten  und  Verbreitiingsweisen  uoch  naher  erkundet  werden;  und 
selbst  dann  wird  dieser  Kampf  wohl  immer,  ebenso  wie  der  ge- 
gen  die  Moskitos,  ein  recht  schwieriger  bleiben;  er  dùrfte  erst  dann 
erfolgreich  abschliessen,  wenn  an  Stelle  der  sumpfigen  Brutstiit- 
ten  trockenes  Land,  kiirz  allgeinein  hygienisch  einwandfreie 
Verhaltnisse  vorhanden  sind. 

Behandlunif  der  afrikanischei}  Tri/paHosomeukrankheit 
des  Mensehen. 

Die  Behandlung  der  Krankheit,  sowie  samtlicher  anderer  Try- 
panosomenkrankheiten  sleht  zur  Zeit  norh  auf  dem  allerniedrig- 
sten  Niveau. 

Die  seither  versuchten  Medikamente  nutzen  nichts  oder  nur 
sehr  wenig,  schon  bei  experinientell  infizierten  Tieren,  soweit  es 
sich  wenigstens  uni  die  Verhinderung  des  totlichen  Ausganges 
handelt,  z.  B.  Arsen  sowie  das  von  Khrlich  erfundene  und  an  Mal- 
decaderas  infizierten  Mausen  gepriifte  Trypanroth  <*'*). 

Ebensowenig  haben  serunitherapeutische  Versuche  irgend 
welchen  Frfolg  g^zeitigt. 

Ks  bleibt  vor  der  Hand  nichts  weiter  ubrig,  als  eine  die  Kor- 
perkriifle  hebende  Krnahrungstherapie  und  in  spateren  Stadien 
eine  palliative  Behandlung  durchzufiihren. 

Die  Kala-azâr-KraukheÀt  (fieherhafte  tropische  ^plenomeifalie). 

Die  Krankheit  ist  unter  deni  Xanien  Kala-azâr  <<blackfever», 
weil  sie  gelegentlich  mit  der  tlildung  von  pitjinentierten  Flecken 
auf  der  Haut  einhergeht,  seit  etwa  30-40  Jahren  aus  der  Provinz 
Assani  ini  rirahniaputra-(iebi(*te  l>ekannt.  Beschreibungen  ihres 
klinischen  Verlaufs  gaben  Clarke,  Dobson,  (iiles,  Rogers  und 
Ross  f*^''. 

Ob  aber  aile  friiher  durch  dièse  geschilderten  Beobachtungen 
auf  dies  Leiden  als  ei.i  durch  Trypanosonien  verursachtes  zu  be- 
ziehen  sind,  steht  dahin. 

HbcMisowenig  kann  die  Angabe,  dass  es  in  etwa  VK)  0,0  der 
Falle    lotlich    sei,    so   ohne    weiteres   als  ïatsche  hingenomnic^i 
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werden,  weil  eben  erst  seit  jûngster  Zeit  die  eiiiheitliche  àtiolo- 
«ische  Diagnose  in  (îestalt  der  Trypanosomen  gestellt  werden 
konnte.  So  sprach  Rogers  noch  bis  vor  kurzer  Zeit  von  Kala-azâr- 
krankheit  und  cachektischen  Fiebern,  bei  denen  er  die  betreffen- 
den  Parasiten  mit  ihren  damais  allein  bekannten,  durrh  Leihsman 
und  Donovan  unabhàngig  von  einander  entdeckten  kiigligen  For- 
nien  gefunden  batte,  wahrend  wir  heute  beide  Kategorien  in  Folge 
ilirer  Parasiten-Einheit  wohl  als  gleich  anzunehmen  haben. 

Ans  diesen  (îriinden  diirften  die  alteren  Statistiken  mit  gros- 
ser  Vorsicht  aufgenommen  werden;  erst  den  neueren,  die  auf  der 
iirundlage  der  atiologischen  Einheit  stehen,  ist  ein  voiler  Wert 
heizumessen,  so  z.  B.  der  Donovan'schen  von  72  genau  mikros- 
kojMsch  untersuchten  Fallen,  die  eine  Mortalitiit  von  30,55  o/,, 
iiufwiesen  (Lancet  10.9.04). 

Die  ersten,  die  auf  die  Aehnlichkeit  der  Symptôme  der  Kala- 

azàrkrankheit    mit  deni  ersten  Stadium  der  afrikanischen  Trypa- 

nosomenkrankheit,   dem  Trypanosomenfieber  der  Menschen,  und 

mit   der   Tsetsekranklieit  der  Tiere,  namentlich  in  liezug  auf  das 

diesen  gemeinsame  Symptom  der  Milzschwellung  hin  aufmerksam 

marliten,  waren  Manson  (^'^)  und*  Leishman  C'');  dièse  Ansicht  er- 

bielt  eine   gewisse  Hestiitigung  im  Jahre  1900  dadurch,  dass  der 

letztere  in  den  Milz-Pulpazellen  eines  Kala-azârkranken  post-mor- 

tem  Gebilde  nachwies,  die  sich  als  Trypanosomen  im  Stadium  der 

Degeneration   oder  einer   Art  Encystirung  auffassen  liessen.  Bald 

wurden  seine  Befunde  durdi  Donovan  (**M  bestatigt,  der  dièse  (ie- 

bilde   damais   in    16   Kala-azârkranken  bereits  intra  vitam  durcb 

Milzpunktion  nachwies. 

Ronald  Ross  (^•')  liielt  sie  zunachst  fur  eine  neue  Art  von  Pa- 
rasiten, wahrend  Laveran  (^'*')  und  Donovan  sie  als  Piroplasmen 
einschatzten. 

Bei  Romanowsky-Farbung  nahmen  sie  sich  etwa  folgender- 
niassen  aus: 

Rundliche  Gebilde  von  ungefahr  2-8  a  im  Durchmesser,  an 
einer  Seite  mit  einem  leuchtend  rot  gefarbten  grossen  Chromatin- 
haufen  und  an  der  gegenuber  liegenden  mit  einem  kleineren, 
bald  punktfôrmigen,  bald  mehr  oval'en,  bald  mehr  unregelmjissig 
«eformten  Chromatinkorn  versehen,  von  denen  das  erstefe  dem 
Xucleus,  das  letztere  dem  Nucleolus  (Blepharoblast,  Centrosom, 
4ieisselwurzel)  der  Trypanosomen  entsprechend  gedeutet  wurde  ; 
4las  Protoplasma  fiirbte  sich  wie  bei  diesen  auch  blassblau. 

Dieser  Ansicht  pflichteten  Marchand  i^'')  imd  Ledingham  (^^) 
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bei,  di.e  solche  Kôrperchen  in  Phagocyten  der  ^lilzpulpa,  der  Le- 
ber,  des  Knochenmarkes  und  der  Lymphdrusen  eines  an  Spleno- 
inegalie  verstorbenen  deutschen  Chinakriegers  fanden.  Sie  legten 
dièse  Beziehungen  zu  den  Trypanosomen  genauer  fest,  indem 
sie  Formen  der  letzteren  aus  der  Milz  von  tsetsekranken  Tieren 
und  die  genannten  Gebilde  eineni  vergleichenden  Studium  unter- 
zogen. 

Auch  konnten  sie  die  Erkrankung  mit  einem  Fliegenstich  in 
Zusammenhang  bringen,  den  der  Soldat  auf  der  Expédition  in 
(>hina  erlitten  haben  wollte;  damit  schien  sich  ein  neues  Binde- 
glied  mit  der  afrikanischen  Trypanosomenkrankheit  des  Menschen 
anzudeuten. 

Einen  weiteren  Berûhrungspunkt  bot  die  Entdeckung  von 
ganz  ahnlichen  Kôrperchen  bei  einem  Falle  von  Tropical  ulcer 
iDehli  Sore)  in  der  Umgebung  des  Geschwûrs  (durch  Wright  [^^]); 
bekanntlich  werden  als  Uebertrâger  dièses  letzteren  Leidens  auch 
Insekten  vermutet 

Auf  dièse  Weise  spann  sich  die  Reihe  der  Entdeckungen, 
«lie  schliesslich  bis  dato  zu  fast  vôlliger  Erkenntnis  des  Leidens 
fùhrten,  weiter. 

Fernere  Bestàtigungen  des  «Vorhandenseins  der  Kôrperchen 
in  der  Milz  bei  Kala-azâr»  brachte  Bentley  ("")  aus  Assam,  Xlan- 
son  und  Low  ('*)  bei  2  fieberhaften  Splenomegalien  aus  Indien, 
sowie  Sheffield  Neave  ("*)  bei  einer  gleichartigen  Erkrankung  zu 
Omdurman  uEgypten)  und  Llewellyn  Philipps  ("0  bei  einer  eben- 
solchen,  die  aus  Arabien  stammte. 

Auch  aus  China  wurde  neuerdings  ein  Fall  durch  Kerr  ("\> 
gemeldet,  ein  Beieg  fur  die  Marchand  Ledinghanrsche  Ansicht, 
(iass  die  von  ihnen  veroffentlichte  Flrkrankung  auf  die  Chinaexne- 
dition  zuruckzufùhren  sel. 

Donovan  (''*)  fand  sie  bei  weiteren  Fiillen  in  rolen  Blutkor- 
perchen,  in  Leucocyten  des  peripheren  Blutes  und  frei  im  Blut, 
sobald  die  Korpertemperatur  39  Grad  C.  uberstieg.  Sodann  stellten 
Manson  und  Low  ('®)  die  Kôrperchen,  Leihsman-Donovan  Bodies, 
wie  sie  bezeichnet  werden,  in  V'icerationen  der  Darmschleimhaut 
von  Kala-azârkranken  fest;  sie  schlossen  daraus,  dass  die  Gebilde 
auf  diesem  Wege  den  Korper  verlassen  kônnen. 

Vor  diesen  letzen  Befunden  und  Bestàtigungen  war  es  jedoch 
Rogers  ('")  bereits  gegliickt,  den  endgiiltigen  Beweis  fiir  die  Try- 
panosomennatur  dadurch  zu  erbringen,  dass  er  die  aus  Milz  mit- 
telst   Punktion    entnommeneu  und  in  Blut  des  betreffenden  Men- 
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scheii  entleerteu  Kôrperchen  in  letzterern  Médium  zu  richtigen  Try- 
panosomen  sich  entwickeln  sah;  dièse  Umbildung  zu  Trypanoso- 
men  fand  in  denKulturrôhrchen,  die  mit  gerinnungsunfiihtg  gemach- 
ten  Menschenblut  (durch  Natrium  citrat)  beschickt  waren, 
ziemlich  reichlich  bei  27  Grad  C.  und  noch  ausgesprochener  bei 
22  Grad  C.  statt. 

Rogers  Entdeckung  wurde  voll  bestâtigt  durch  Christophers 
('**),  der  die  Trypanosomen  als  betrâchtlich  verschieden  von  den 
bisher  entdeckten  beschreibt.  Es  fehlt  die  Flimmermembran;  der 
Micronucleus  liegt  an  dem  Parasitenende,  an  dem  die  freie  deissel 
liegl,  also  vor  dem  Nucleus,  und  niemals  dahinter,  wie  bei  den 
audern  bekannten  Sàugetiertrypanosomen. 

Deutliche  Skizzen  der  Trypanosomen,  ihrer  Entstehung  aus 
Leishman-Donovan-Bodies  und  ihrer  Teihingsweise  brachte  neuer- 
dings  Chatterjee,  der  dièse  IJmvvandhmg  in  dem  Kultunnedium 
besonders  deuUich  bei  Eisschranktemperatur  erzielte  (''•*).  Er  schil- 
«lert  die  Geissel  als  besonders  dick,  dicker  jedenfalls  als  die  von 
Trypanosoma  Brucei,  Evansi  oder  Lewisi. 

Wie  Marchand  O  in  seiner,  «Infektion  mit  Leishman'schen 
Korvierchen»  sagt,  «sind  in  Bezug  auf  dièse  die  neueren  Untersu- 
chungen  Schaudinns  (^')  von  grôsster  Bedeutung,  da  durch  sie  der 
(ienerationswechsel  zwischen  ausgebildeten  Trypanosomen  und 
anderen  Blutparasiten,  zuniichst  fiir  Proteosoma  (und  Halteridium) 
der  Vogel,  sowie  fiir   Spirochaete  Ziemann  nachgewiesen  wird.» 

Leider  ist  aber  zur  Zeit  noch  unbekannt,  welches  Insekt  fur 
den  Generationswechsel  bezw.  als  Uebertràger  in  Betrachl  konnnt. 

Rogers  (^-)  hait  Wanzen  fiir  die  wahrscheinlichen  Uebertràger, 
andere  (Chatterjee  ['^'^J)  scheinen  sie  im  Moskito  zu  vermuten. 

KUnische  Symptôme  der  Kaki'azârkrankheit  des  Menschen. 

Die  Krankheit  ist  vorwiegend  eine  Geissel  der  àrmlichen  not- 
leidenden  Bevolkerang;  beiderlei  Geschlecht,  jedes  Alter  wird  in 
jçleicher  Weise  befallen.  Sie  schleicht  sich  sozusagen  ebenso  all- 
màhlig  ein,  wie  die  entsprechende  afrikanische. 

Sie  verlâuft  mit  unregelmàssig  remittierendem  Fieber,  das 
çelegentlich  durch  intermittierendes  abgelost  wird.  Hàuiige  hek- 
tische  Schweisse  stellen  sich  ein.  Die  Kranken  nehmen  an  Kràf- 
ten  ab.  Es  kommi  allmàhlich  zu  Blutarmut,  Abmagerung,  Durch- 
fâJlen  von  dysenterischem  Charakter  und  endlîch  zu  (Edembil- 
dung. 
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Die  Schwelluiigen  an  den  Fiissen  bewegen  die  Kranken  in  der 
Regel  schliesslich,  ârztliche  Hilfe  îiufzusuchen. 

Der  erste  Anfall,  der3  bis  6  Wochen  dauern  kann,istgefolgt  von 
einer  fieberfreien  Période,  die  ebenfalls  von  wechselnder  Dauer  ist. 

Dann  setzen  weitere  Fieberepochen  einundzwar  oft  so  schlei- 
chend,  unmerklich,  dass  der  Kranke  seines  Fiebers  sich  gar  nicht 
bewusst  wird. 

lin  Grossen  und  (lanzen  lassen  sich  zwei  Krankheitstypen 
linferscheiden: 

1  )  Der  eine  ist  eine  niehr  siibakule  Forin,  bei  der  sclion  sehr 
bald  Aniiniie  und  Kachexie  einsetzen. 

Die  Teniperatur  steigt  —  bisweilen  unter  einleitendem  Schiittel- 
frost  schnell  hoch  und  bleibt  mit  geringen  Schwankungen  liingere 
Zeil  hoch,  wiihrend  den  Kranken  profuse  Schweissausbriiche  oft 
schwachen. 

Die  Ananiie  steigert  sich  von  Tag  zu  Tag. 

Leber  und  Milz  vergrossern  sich  ausserordentlich. 

In  einigen  Monaten  stirbt  der  Kranke  unler  schwerein  Dann- 
katarrh  oder  an  asthenischer  Pneumonie  oder  an  Thrombosirung 
von  Gehirngefassen. 

2)  Der  zweite  Typus  verliluft  mehr  chronisch, 

Fnter  massigem  Fieber  kommt  es  alhnahUch  zu  Ergusseu  in 
die  serosen  Hohien  und  zu  Œdemen  z.  B.  im  Gesicht,  an  den 
Fiissen  und  Knôchehi. 

Rheumatische,  Gelenk-uiui  Muskelschmerzen,  Neuralgien  stel- 
leii  sich  ein.  Das  Haar  beginnt  auszufallen.  Die  Haut  bedeckt 
sich  mit  Petechien. 

Das  eigentûmlich  Schwankende  des  Fiebers  kaiui  zur  Verwech- 
sehuig  mit  Malaria  Veranlassung  geben. 

AlhnahUch  kommt  es  auch  -aber  erst  nach  jahrelangem  und 
noch  liingerem  Verlauf  —  \inter  Leber  und  gewaltiger  Milzschwel- 
lung  zum  Todc. 

Das  sind  etwa  die  Symptomenkomplexe,  unter  denen  Kala- 
azàr  verlauft. 

Die  Kachexien  oder  lieberhaften  tropischen  Splenomegalien, 
bei  denen  sonsl  noch  Leihsinan-Donovan  Korperchen  gefunden 
sind,  schliessen  sich  diesem  Hilde  im  wesentlichen  an,  so  dass  sie 
wohi  ohne  Bedenken  mit  der  Kala-azàrkrankheit,  mit  der  die 
gl<»ichen  atiologischen  Faktoren  sie  ja  schon  so  wie  so  einen, 
praktisch  in  eins  zusammengefasst  werden  kcinnen.  Es  konnnt 
hinzu,  dass  Chinin  gegen   beid(»  nichts  hilft,  eine  Tatsache,  die 
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îmmerhin  eine  gowisse   woitero  Bestatigiing  der  Aunahme  ilirer 
Artgleichheit  bedeutet. 

Weniger  durchsichtig  ist  das  Verhaltnis,  das  nioglicher  Weise 
zwischen  Delhi  sore  (Oriental  sore,  Tropical  ulcer)  uiid  Kala-azàr. 
besteht,   ob  z.B. dièse  Beule  die  Eingangsstatte  fur  letztere  Krank- 
heit  bietet  oder  ob  sie  gar  nichts  damit  zii  tun  bat. 

James  C^M,  der  Delhi  sore  in  Quetta,  Sahabat  und  Dera  Is- 
niail  Khan  sehr  genaii  studiert  bat,  gibl  zwar  auch  zu,  dass  die 
hierbei  zu  findendeui  Parasiien  von  den  Leihsnian-Donovan- 
Bodies  bei  Kala-azâr  nicht  zu  unterscheiden  sind  ;  es  sei  aber  schwer 
begreiflich,  so  fugt  er  etwa  hinzu,  dass  es  dieselben  Korper- 
ohen  sein  sollten,  dièse  die  in  Piinjab  (Quetta  usw.)  nur  lokale 
Prozesse,  Delhi  sore,  erzeiigen  und,  wenn  sie  auch  noch  so  zahl- 
reich  sind,  doch  nicht  zu  einer  allgemeinen  Infektion  fiihren,  und 
jene,  die  in  Assam  eine  so  schwere  Allgenieinerkrankung  wie  Ka- 
la-azâr verursachen.  Kr  hait  es  deshalb  fur  gevvagt,  aus  dem  glei- 
chen  Aussehen  beider  schon  Identitat  erschliessen  zu  vvollen;  und 
vor  allem  erscheint  ihni  noch  keineswegs  der  Beweis  erbracht, 
dass  Kala-azâr  auf  dem  Hautvvege  iibertragen  wird. 

Manson  ('*'')  hinwiederum  neigt  anscheinend  der  Annahine  ei- 
ner Identitat  der  Delhi  Sore  und  Kala-aziir-Parasiten  zu;  er  kommt 
an  der  Hand  der  Tatsache,  dass  vorvviegend  Kanieltreiber  von  ers- 
teren  befallen  werden,  auf  die  Krwagung,  die  Kamele  kônnten  fiir 
dièse  Kalaazâr-Protozoen  etwa  dass(dbe  sein,  was  die  Kiilber  fiir 
den  Pockenvirus;  d.  h.  es  sei  denkbar,  dass  sie  durch  ihr  Verwei- 
len  im  Kamelkorper  fur  den  Menschen  nicht  allein  schwacher  vi- 
rulent, sondern  auch  zu  einer  Art  Vaccin  vvùrden,  das  bei  ihm  nur 
Delhi-Beule  als  Seitenstùck  zur  Pocken-lmpfi)USfel  erzeuge,  an 
die  sich  alsdann  eine  der  Pockeninununitât  entsprechende  Kala- 
azâr-Immunitàt  anschlosse.  Kr  stiitzt  sich  dabei  auf  die  Tatsache, 
«lass  die  Juden  Bagdads  seit  zahlreichen  (leschlechlern  Impfun- 
gen  mit  Oriental  (Delhi)  sore  an  den  Beinen  ausfùhren,  damit  die 
bctreffenden  danach  gegen  das  Auftreten  eines  solchen  entslellen 
den  «(feschwtires  im  (iesicht»  gefeit  seien. 

Nahere  experimenlelle  Untersuchungen  werden  zu  entschei- 
den  haben,  ob  dièse  geistreiche  Hypothèse  das  Richtige  trifft. 

Pathologische  Anafomie  der  Kala-azdrhrankheit. 

Entsprechend  den  Erscheimmgen  wahrend  des  Lebens  zeigt 
sich  nach  dem  Tode  eines  Kahi-azârkranken  eine  sehr  blasse  leicht 
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gelbliche  Haut,  die  von  Petechien,  besonders  an  Brust  und  Bei- 
nen  bedeckt  sein  kann;  nicht  selten  finden  sich  Pigmentflecken  an 
Handtellern  und  Fusssohlen.  Gelegentlich  zeigen  sich  Geschwùre 
auf  der  Haut,  die  mit  Tropical  ulcer  Aehnlichkeit  haben  kônnen. 
Ulcerationen  im  Zahnfleisch  und  harten  Gaumen,  oft  auch  eitrige 
Mandelentzûndungen  werden  beobachtet. 

Die  Haupterscheinungen  bietet  aber  ini  Allgemeinen  der  Ver- 
dauungsapparat  mit  seinen  driisigen  Organen.  Die  Milz  ist  meist 
sehr  stark  vergrôssert,  weniger  stark  die  Leber. 

Es  wiirde  zu  weit  fuhren,  die  Einzelheiten  der  pathologischen, 
mikroskopischen  Verânderungen  des  naheren  auseinander  zu  se- 
tzen;  am  genauesten  finden  aie  sich  durch  Marchand  und  Ledin- 
ghîim  (^^)  in  dem  erwahnten  aus  China  stammenden  Falle  bestimmt 

Christophers  (**"),  wohl  mit  auf  ihren  eingehenden  Untersu- 
chungen  fussend,  nimmt  eine  generelle  Infektion  von  Gefâssendo- 
thelien  an,  deren  phagocytische  Eigenschaften,  die  sie  befàhigen, 
sich  mit  den  Kôrperchen  bis  zum  Bersten  zu  fiillen,  ja  geniigend 
bokannt  sind. 

In  vielen  Fàllen  zeigt  der  Dickdarm  starke  Bhitfullung  bis 
Entziindungserscheinungen  seiner  Schleimhaut  und  in  einer  gros- 
son  Mehrzahl  dysenterische,  tiefgehende  Ulcerationen;  auf  etwaige 
Perforationen  des  einen  oder  des  anderen  Ulcus  kann  der  Tod  er- 
folgt  sein. 

Als  Todosursache  findet  sich  bei  einzehien  auch  Glottisœdem 
und  bei  nicht  wenigen  eine  asthenische  Pneumonie,  die  sich  an  eine 
wohl  in  sehr  vielen  Fàllen  vorhandene  Bronchitis  anschliessen  kann. 

Bei  den  oben  erwahnten  kachektischen  Fiebern,  die,  wie  be- 
tont,  ihrer  gleichartigen  Parasiten  wegen  zu  derselben  Krankheit 
gerechnet  werden  miissen,  ergeben  sich  keine  wesentlichen  Unter- 
schiede  von  dem  eben  geschilderter\  pathologisch-anatomischeu 
Befunde. 

Auffallend  ist  bei  dieser  Krankheit  ihr  vollstàndiger  Gegen- 
satz  zur  afrikanischen  Trypanosomenkrankheit  in  Bezug  auf  das 
Fehien  von  pathologischen  Verânderungen  des  Hirns  und  Riickeu- 
marks;  wenigstens  wird  von  keinem  der  Autoren  ùber  eine  Belei- 
ligung  dieser  Organe  seither  etwas  erwàhnt,  wie  ja  auch  wahrend 
(les  Lebens  pràgnante  Krankheitserscheinugen  von  dieser  Seile 
nicht  zu  Tage  zu  treten  pflegen. 

Das  làsst  beide  Krankheiten  ganz  abgesehen  von  der  Ver- 
schiedenheit  ihrer  Trypanosomen  -sowohi  klinisch  als  auch  patho- 
logisch-anatomisch  deutlich  vM)n  einander  unterscheiden. 
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iPiagfiase  der  Kala-iizàrkraukheif. 

Die  Slellung  der  Diaguose  isl  in  den  frùheii  Stadieii  der  Kniiik- 
heil  mit  ganz  ausserordentlichen  Srhwierigkeiteii  verknûpft.  ilie  kli- 
nischen  Symptôme  werden  ja  «erade  erst  durch  ihr  rhroiiisrhes 
Verhalteii  charakteristisch ;  und  die  Parasilen  aus  der  Milz  diinli 
Puiiktion  nachzu\veiseii,ist  —  namentUch  bei  noch  nicht  allzugrosser 
Milz  -immerhin  kein  gleichgûltiger  Eingriff:  so  wanit  Mansun  vor 
allzu  waghalsigem  Anstecheii  dièses  Organs,  da  totliche  Hhitiin- 
«en  durch  Anstechen  eines  grôsseren  Bhitgefasses  heobaehtet  sind. 

Es  bleibt  fiîr  die  Friihdiagnose 

1.  als  verdàchtiges  Symptom  das  NirhtgelinKen  eines  Nach- 
weises  von  Malariaparasiten  bei  einem  chronischen  Fieber,  das 
sich  wie  eine  unregelmàssige  Malariaforni  infolge  der  Aehnli- 
chkeit  der  Symptôme,  bestehend  in  Milzsehwellnng  und  Blutar- 
mut    -ausuimmt.  trotz    oft  wiederholter  Blutuntersuchungen  und 

2.  aïs  sicherer  Beweis  der  gelegentliehe  Befund  von  Leish- 
man-Donovan  Kôrperchen  ini  i^eripheren  Blute  bei  hoher  Kor 
pertemperatur  der  Kranken  'uber  8iï  (irad  C-. 

Fur  letzteren  Fall  mochte  ich  folgendes  empfehlen: 

1.  Die  bei  der  afrikanischen  Trypanosonienkrankheit  des 
Meuschen  bereits  erwahnle  Ross-('*^»Ruge- '**''sche  Méthode  der 
Hârtung  und  Enthâmoghibinisierung  eines  dicken  [31utstropfens 
duch  Fonnalin-Essigsaure-Misrhuntc  ;  s.  o.  »  mit  nachfolgender 
Giemsa-;**'Fàrbung  '(iiemsa'sche  Losung  fur  die  Romanowsky- 
Fârbung  von  Dr.  (irubler,  Leipzig». 

2.  Die  Centrifugierung  einer  grôsseren  Bhitmenge  (20-80  ecm 
steril  durch  Venenpunktion  rnitteist  Luer'scher  Spritzc»  bei  hohem 
Fieber  des  Kranken  entnommen»  mit  nachfolgender  mikroskopi- 
scher  L'ntersuchung  der  CentrifugatoberflJiche,  \vo  sich  — ebenso 
wie  im  Blute  eines  tsetsekranken  ïieres  etwa  vorhandene  Trypa- 
nosomen — die  Leishman-Donovan  Kôrperchen  am  ehesten  iinden 
lassen  werden. 

3.  Die  Aussaat  einer  grôsseren  Oberfliichenniasse  des  Centri- 
fugats  im Menschenbhit,  das  mittelst  Zusatzes  einer  5  «o  gut  steri- 
lisierten  Lôsung  von  Xatrium  citrat  (etwa  10  auf  UK)  Teile  Blut» 
gerinnungsunfâhig  gemacht  ist,  und  Aufbewahreii  des  in  Rôhrchen 
abgefûllten  Blutes  bei  22  (irad  C.  zwecks  Heranziichtung  von  Trv- 
panosomen. 

So  dûrfte  es  auf  die  eine  oder  andere  Weisc»  wohi  g(*ling(Mi, 
die  Diagnose  zu  sichern. 
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Sollteiischliesslich  im  Laufe  derZeit  noch  bestimmte  auf  die 
Parasiteii  schnell  mit  Krkrankung  reagicTeiide  Versiichstiere  eiit- 
deckt  werden,  so  mûsste  auch  eine  Infektion  dieser  diirch  sub- 
kiiUne  oder  aiiderweite  Verimpfung  mit  Blut  der  Kranken  ver- 
sucht  werden;  das  etwaige  Erscheinender  Parasiten  im  Kôrper  die- 
ser Tiere  wiirde  die  Diagnose,  wenn  auch  riach  mehr  oder  minder 
langer  Zeit,  so  doch  ebenfalls  sicher  stellen. 

In  Spàtstadien,  bei  bereits  stark  geschwollener  bis  etwa  zum 
Nabel  reichender,  fiihlbarer  Milz  wird  die  Pnnktion  mit  nachfolgen- 
dem  Aussàen  der  Punktionsflussigkeit  im  Menschenblut  wohl  im- 
mer  zum  Ziele  fuhren.  (lloichvvohl  wiirde  der  Punktion  -  in  Anbe- 
tracht  ihrer  gewissen  (iefahren  immer  die  Blutuntersuchung 
gelegentlich  hoher  Temperatursteigerungen  vorzuziehen  sein. 

Prophfflaxe  d^r  Kaki-azdrkyankheif, 

Die  Prophylaxe  der  Krankheit  kann,  da  wir  weder  die  Art 
und  Weise  des  Kindringens  ihrer  Krreger  in  den  menschlichen 
Organismus,  noch  ihre  (^waigen  reherirîlger  kennen,  sich  vor  der 
Hand  erst  mit  der  Krfullung  der  allgemeinen  hygi-enischen  Forde- 
rungen  decken,  auf  (li<*  hei  der  Prophyhixe  der  afrikanischen 
Trypanosomenkrankheit  bereits  hingewiesen  isl. 

RehuulbuKj  der  KaJii'azdrkranJxheit. 

Es  gibt  zur  Zeit  noch  kein  Heihnittel  gegen  die  Krankheit; 
weder  das  oft  probiertc  Chinin  noch  Arsenpriiparate  scheinen 
(»rsichlhchen  Nutzen  zu  schaffen.  Sie  heschriinkt  sich  deshalb  im 
Allgemeinen  nur  auf  lU^sserung  der  Lebensbedingungen  der  Er- 
kranklen;  Armen  und  Notleidenden  wird  giinstigere  Unterbringung 
und  kriiftigere  Erniihrung  verschafft. 

Europiier,  die  ihrer  vorteilhafteren  sozialen  Lage  entspre- 
chcnid  nur  in  sehr  s(»lteneii  FaUen  von  der  Krankheit  ergriffen 
sind,  werden  in  an(h»re  (ieg<Miden  iibergefiihrt,  die  dem  Allgemein- 
befinden  aller  Euroi)aer  am  zutriiglichsten  sind,  z.  B.  in  die  eu- 
ropiiische  Heimat. 

In  jedem  Falle  wird  der  Ernahrung  grosse  Sorgfalt  zuzuwen- 
den  sein  ;  da  der  Api)etit  sich  nicht  selten  recht  lange  gut  hait, 
liisst  sich  damit  vielleicht  in  so  manchem  Falle  etwas  erreichen. 
Die  Kost  sei  kdifti^end,  dabei  aber  mit  Hiicksicht  auf  die  so  hàu- 
figen  Komplikationen  von  Seiten  des  Darmkanals  leicht  ver- 
daulich. 
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Schliesslich  erforderu  die  Koniplikc'itiont^n,  w'w  Pneiiiuonien, 
Dun*hfàlle  usw.  jede  ihre  besondere  Behandhiim. 

Sclilass. 

Die    beideii    ineiischlioheii    Tn'pauosoinenkraiikheiten    siiid, 

wie    wir   oben   geseheii  haben,  Seuchen,  «lie  einstweilen  nur  die 

iii  deii  Tropeii  uiid  Subiropeii  lebeiideii  Mensrhen  befallen.  Doi'h 

ist  es  bei  deni  voin  Rediier  an  deii  Tsetseparasiteii  studierten  v^An- 

passungsvermogen  dieser  verwandten  Erreger  an  uugewohnte  Ver- 

hâltiiisse»  nicht  ausgescblossen,  dass  sie  aurh  aiif  die  geniassig- 

ten   Zoiieii,  die  eigenllichen    Domaiien  der  Weissen  ubergreifen. 

Andererseits  sind  die  Krankheiten   in  erster  Linie  (ieisseln 

von  Fievôlkerungen,  die  in  Xot  und  Elend  lebend,  in  ihrer  Wider- 

staiidsfâhigkeit    gegen   Infektionskrankheiten  ûberhaupt   herahçe- 

selzt  sind.  Sie  dûrften  daher.in  Jahren  von  Kriegs-  und  Hungers- 

noien  noch  niancben  Volkern,  die  in  den  Tropen  und  Subtropen 

zu  leben,    zn    kolonisieren,    zu   kanipfen   liaben,    verhantinisvoll 

werden. 

Ks  sind  deshalb  nirbt  allein  wisseusohaftiirhe  Interessen, 
welche  uns  zwingen  niussen,  beide  auf  das  Alleruenaueste  zu  er- 
forschen,  sondern  auch  vorwiegend  praktische  (îesirhtspunkte,  die 
in  dem  Suchen  narh  Schulz-  und  Heilniitteln  gipfeln. 

Somit  sind  in  Bezug  auf  beide  Krankbeiten  noch  oinige  sehr 
wichtige  Problème  zu  losen. 

Dièse  wûrden  hinsichtiich  der  afrikanischen  Trypanosonieu- 
krankheit  etwa  folgende  sein: 

1.  Die  Ausdehnung  der  Krankheit  in  deni  befallenen  (îebiet 
(lurch  systematische  Blutuntersuchungen  aller  Verdiiolitigen  fest- 
zustellen. 

2.  Aile  fur  die  L'ebertraguns  in  Frage  koniiniMiden  Insekten 
unler  kritischer  Beobachtung  zu  samineln. 

3.  Die  Entwicklung  iler  Trypanosonien  in  den  Insekten  zu 
erforsrhen,  uni  zu  ergriinden,  ob  letztere  nur  als  einfache  Vehikel 
dieiieii.  oder  ob  in  ihnen,  wie  dies  nanientlich  narh  den  Tntersu- 
cliiinîîen  Schaudinns  ^Trypanosoma  noetua^  ['^M'  und  Prowazecks 
'Trypanosoma  Lewisi  f-^])  nicht  unwahrscheinlich  ist,  eine  beson- 
«lore  «eschlechtliche  Entwicklung  stattfîndet. 

4.  Die  Art  und  Weise,  in  der  die  Tr\'pan<)soinen  ihre  Scha- 
digungen  auf  den  menschlichen  Korper  ausùben,  aufzukliiren,  ob 
durch  mechanischen  Insuit,  Xahrstoffentzielunm  oder  Toxine;  demi 
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es  ist  zur  Zeit  ein  imgelosles  Problem,  in  welcher  Weise  die  meist 
niir  in  ganz  geringer  Zabi  nachgewiesenen  Parasiten  so  deletiire 
Wirkungen  onlfalten  kônnen.  Die  Tatsache  hanfiger  Komplikatio- 
nen  z.  U.  der  letalen  Hypnococcen-lnfektion,  geben  hierfiir  noch 
keine  in  jedeni  Falle  ausreichende  Erkiarung. 

5.  Mittel  zur  Vernichlung  bezw.  Unschadlichmachung  der 
Cebertriiger  borausznfinden. 

6.  Vor  allem  ein  sicheres  Mittel  gegen  das  seitber  als  diircli- 
ans  totlich  geltende  T.eiden  zu  entdecken. 

Hinsiohtlich  der  Kala-îizârkrankheit,  fiir  die  im  Allgemeiaen 
diesfJben  Kragen  der  Beantwortung  harren,  erheben  sicb  noch 
mehrere  dazu,  z.  H.  1.  die  Bezie'hungen  zwischen  ihr  und  Delhi 
sore  klarzustellen,  sovvie  2.  die  Tebertragungsweise  bezw.  einen 
Uebertrager  uberhanpt  erst  einmal  ansfindig  zu  machen. 

Dafur  ist  aber  bei  ihr  die  Wirkung  der  Trypanosomen  auf 
den  Korper  vielleicht  eher  zu  erklaren,  da  sie  grosse  innere  Orga- 
ne, wie  I.eber,  Milz  und  Darme  geradezu  iiberfluten  und  deshalb 
infolge  ihres  mecbanischen  Reizes,  wie  auch  infolge  Wegzehrens 
nôtiger  Subslanzen  ohne  weiteres  fiir  die  sdiweren  Schâdigungen 
des  Organisinus  verantworllich  erscheinen  kônnen. 

Als  dringlicb(»  Aufgabe  bleibt  jedenfalls  fur  beide  Krankhei- 
ten  in  gleicher  Weise  die  endlirhe  Entdeckung  von  Schutz-  und 
Heilverfahren  zu  leisten. 

Hoffen  wir,  dass  eine  nicbl  zu  ferne  Zukunft  uns  vôllige  Aiif- 
kliirung  iiber  aile  noch  schwebenden  Fragen  und  vor  allem 
sowohl  den  von  afrikanischer  Trypanosomenkrankheit  als  auch 
den  von  Kala-azâr  Heiingesuchten  die  Erfiillung  ihres  natiirlichen 
Wunsches,  die  sichere  Heilung  durrh  arztlirhf*  Kunst  und  Mittel, 
schafft. 
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IHkMi:  I  -  QUELLES  PREUVES  SCIENTIFIQUES  A-T-ON  AUJOURD'HUI 

DE  LA  NATURE  PARASITAIRE  DES  NÉOPLASIES,  SPÉCIALEMENT 

DU  CANCER?  (') 

?ar  U.  E.  F.  BASBFOBD,  U.  D.  (London) 

Gênerai  Superintendent  of  Research  and  'Director  of  the  Laboratories  Impérial 
Cancer  Research  Ftind  London 

In  thèse  days  no  further  proof  is  required  of  the  power  of 
rarious  micro-organisms  to  cause  the  new  formations  of  tissue 
characteristic  of  certain  diseases.  In  the  case  of  actinomycosis,  tu- 
berculosis,  glanders,  syphilis  and  other  diseases  the  formation  of 
new  tissue  has  been  fully  demonstrated  to  be  solely  conséquent 
iipon  organismal  infection. 


l'f  The  followinp  observations  are  based  on  investigations  conductcd  in  collaboration  with 
Dr.  J.  H.  Miirray  and  Dr    W.  Cramer. 
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Unoqiiivocal  évidence  lias  not  yet  been  placed  on  record  (*s- 
tablishing  a  parasitic  causation  of  the  new  formations  of  tissue 
characteristic  of  cancer  (carcinoma  and  sarcoma).  In  the  absence 
of  this  complète  démonstration,  proof  of  a  parasitic  causation  bas 
been  sought  by  indirect  means  and  in  supposed  analogies  between 
the  proved  infective  processes  referred  to  above,  and  the  imper- 
fectly  understood  processes  of  cancer.  Neoplasms  due  to  parasites 
resuit  from  the  proliferative  reactions  of  the  tissues  of  the  indivi- 
dual  attacked  by  the  infecting  agent.  The  amount  of  the  proliféra- 
tion varies.  It  may  be  relatively  small  and  localised,  or  lead  to 
the  production  of  large  localised  new  growths,  at  times  rivalling 
the  tissue  production  in  cancer  (e.  g.  in  the  actinomycosis  of  cat- 
tle).  The  primary  proliferating  area  may  be  associated  with  the 
présence  of  numerous  centres  of  prolifération  throughout  the  body. 
The  means  by  vvhich  such  a  disease  is  transferred  to  other  indi- 
viduals  hâve  been  accurately  defined,  and  are  known  as  «infec- 
tion». They  consist  essentially  in  the  transference  of  the  infective 
agent,  vvhich,  becoming  lodged  in  a  new  host,  calls  forth  a  similar 
reaction  reproducing  the  disease  in  a  fresh  individual.  In  diseases 
of  this  group  the  life  of  the  proliferating  cells  of  the  neoplasms 
is  determined  by  the  life  of  the  organism  of  which  they  form  a 
part,  or  by  their  surgical  removal.  If  the  cells  of  such  a  neoplasm 
be  transferred  to  a  new  individual  they  are  incapable  of  further 
existence.  If  the  disease  foUows  such  a  transference  of  cells,  this 
is  due  not  to  the  continued  growth  of  the  cells  employed,  but 
solely  to  the  tran'sference  of  the  diseased  process  to  new  cells  in 
the  host  thus  operated  upon.  In  this  sensé  therefore  the  prolifé- 
ration of  the  cells  )f  infective  neoplasms  is  strictly  limited.  The 
prolifération  in  any  one  individual  may  be  enormous  and  there 
appears  to  be  no  apparent  reason  why  its  limits  should  ever  be 
reached,  provided  the  host  can  only  be  maintained  alive  to  per- 
mit of  its  continuation.  In  passing  it  is  worth  noting  that  the  amount 
of  the  reaction  to  infective  processes  varies  in  human  beings  at 
différent  periods  of  life:  e.  g.  the  acute  typical  reaction  to  pneu- 
mococcic  or  typhoid  infection  is  usual  in  youth,  but  rare  in  old 
âge,  indeed  it  is  usuaily  masked  and  the  patient  passes  away  with- 
out  that  violent  reaction  local  or  constitutional  -so  typical  of 
thèse  diseases  in  youth.  In  the  transference  from  one  individual 
to  another,  or  from  one  site  to  another  in  the  same  individual,  we 
hâve  not  a  continuation  of  a  prolifération  already  started,  but  the 
initiation  of  an  entirely  new  prolifération.  The  continuity  of  proli- 
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feration  on  the  part  of  tho  neoplasm  cells  is  only  apparent  if  the 
tnie  continuity  is  inaintained  by  the  succeeding  générations  of  the 
infective  agent  obtaining  lodgmcnt  in  a  succession  of  new  sites. 
The  belief  that  cancer  is  a  disease  of  an  infective  nature  is 
based  on  1)  the  présence  of  certain  cell  inclusions  in  cancer  cells, 
and  their  interprétation  as  parasites;  2)  the  apparently  greater 
frequency  of  cancer  in  some  geographical  areas,  indicating  an  ap- 
parent transference  of  the  disease  from  individual  to  individual, 
or  Ihe  présence  of  some  common  source  of  infection;  3)  the  in- 
crease  in  the  number  of  deaths  assigned  to  cancer;  4)  the  alleged 
occurrence  of  a  spécifie  cancer  cachexia;  5)  the  hope  that  thera- 
peutic  measures  may  be  more  readily  devised  if  the  disease  be 
fonnd  to  be  of  parasitic  origin. 


1)  I  do  not  propose  to  discuss   in  détail  the  évidence  for  and 
against  the  interprétation  of  the  cell  inclusions  of  cancer  as  para- 
sites. The  mère  number  of  thèse  alleged  parasites  is  sufficient  évi- 
dence of  the  equivocal  nature  of  the  observations  on  which  the 
daims  of  mimerons  workers  are  based.  Cancer  bas  never  been 
experimentally  produced  or  transferred  to  a  new  site  by  means 
of  any  of  the  alleged  parasites.  Attempts  bave  been  made  to  ex- 
plain  away  this  difficulty  by  assuming  the  necessity  for  an  inter- 
mediate  host,  and  by  making  other  subsidiary  hypothèses,  ail  of 
which  simply  go  to  demonstrate  more  fully  how  weak  the  primary 
argument  on  the  nature  of  the  cell  inclusions  bas  been. 

2).  The  reputed  increase  of  cancer,  and  the  limitations 
to  statistical  investigations. 

The  insufficiency  of  the  évidence  yielded  by  histological  study 
led  lo  the  employment  of  statistical  means  to  establish  a  causal 
relation  between  sporadic  cases  of  cancer.  This  is  the  reason  for 
the  attention  devoted  in  récent  years  to  the  geographical  distribu- 
bution  of  the  disease,  to  its  apparent  endémie  occurrence  in  civi- 
lised  peoples,  the  relative  infrequency  with  which  it  is  recorded  in 
uncivilised  peoples,  and  the  increase  in  the  number  of  deaths  as- 
signed to  cancer  in  those  countries  in  which  the  registration  of 
deaths  is  systematically  carried  ont. 

Much  work  bas  been  undertaken  by  us  with  the  object  of  as- 
certaining  what  is  necessary  to  establish  the  statistics  of  cancer 
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on  a  secure  pathological  basis,  and  to  create  an  organisation  for 
recording  the  facts  on  the  incidence  of  cancer  in  a  uniform  man- 
ner  under  conditions  so  variable  as  those  which  obtain  in  the 
hospitals  of  London  and  among  the  widely  divergent  régions,  ra- 
ces, and  isolated  communities  of  the  British  Empire,  as  well  as  the 
facts  on  the  occurrence  of  cancer  in  domesticated  and  also  in 
wild  animais.  It  has  been  necessary  to  pay  constant  heed  to  the 
variations,  in  the  amount  as  well  as  in  the  value  and  nature  of 
the  information  yielded  by  sources  so  différent.  It  has  also  been 
necessary  to  distinguish  those  questions  which  statistics  may  rea- 
sonably  be  expected  to  answer  from  those  on  which  they  hâve  no 
legitimate  bearing. 

The  numerous  statistical  investigations  on  cancer  are  diver- 
gent in  their  nature  and  in  the  conclusions  drawn  from  them,  be- 
cause  the  limitations,  within  which  statistics  are  helpful,  hâve 
beon  frequently  neglected.  Thus  supporters  of  a  parasitic  aetio- 
logy  hâve  approached  the  question  of  whether  infectivity  is  an 
active  agency  in  determining  the  incidence  of  cancer  from  the 
statistical  side,  whereas  it  is  also  matter  for  expérimental  inves- 
tigation. The  unsuitability  of  many  problems  for  direct  statistical 
treatmenl,  the  divergence  of  the  methods  hitherto  adopted  in  com- 
piling  statistical  data,  and  especially  the  failure  of  many  published 
statistics  to  give  ail  the  factors  in  opération,  hâve  tended  to 
confuse    rather  than  to  throw  light  upon  the  problems  studied. 

The  hindrance,  which  the  existing  state  of  confusion  pré- 
sents to  the  attainment  of  anything  like  unanimity  in  interpre- 
ting  the  statistics  of  cancer,  is  a  very  serions  one.  Ai  présent  the 
conclusions  drawn  from  existing  statistics  fall  mainly  into  tivo 
catégories  according  as  the  compiler  handles  the  data  from  the 
purelg  statistical  or  from  the  purely  pathological  standpoint,  The 
relation  between  thèse  ttvo  standpoints  is  of  imporance  in  resol- 
ving  much  that  is  contradictory  in  existing  statistics.  On  the  one 
handy  médical  men  hâve  compiled  and  interpreted  statistics  with- 
out  taking  any  cogyiisayice  of  the  actuarial  corrections  which 
alone  permit  of  comparisons.  On  the  other  and,  hstatisticians  hâve 
approached  the  suhject  without  informing  themselves  of  the  objec- 
tive pathological  value  of  the  data  upon  which  tehy  relied.  This 
incongruity  of  standpoint  is  well  exemplified  in  the  «Bericht  liber 
die  vont  Komitee  fUr  Krebsforschung  am  15.  October  1900  erho- 
bere  Saynmelforschung».  The  purely  statistical  portions  of  that  re- 
port hâve  been  most  ably  prepared  by  Professor  E.  Hirschberg, 
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now  Director   of  the  Statistical  Office  for  the  City  of  Berlin,  but 
the  médical  editors  of  the   report  hâve  drawn  their  déductions 
"without  adéquate  regard  to  the  pathological  worth  of  the  data,  or 
to  the  limitations   which  Professor  Hirschberg  has  imposed  on 
their  interprétation.  In  conséquence,  the  value  of  a  most  elaborate 
and  painstaking  investigation  has  been  obscured  by  divergent  in- 
terprétations of  its  results.  In  the  récent  discussion  on  cancer  by 
the  Berlin  Médical  Society  that  report  was  referred  to,  and  in 
criticising  it  von  Hansemann,  a  distinguished  pathologist,  commi- 
ted  the  statistical  fallacy  of  confusing  deaths  and  death-rates,  with- 
out  exciting  any  comment.  Yet  Newsholme  has  repeatedly  drawn 
attention  to  this  mental  confusion  between  mortality  and  rate  of 
mortality,  and,  together  with  King,  described  so  long  ago  as  1893 
a  method  by  which   the   error  due   to   the  présence  of  a  larger 
number  of  survivors  to  higher  âges  could  be  eliminated  (*).  It  is 
obvious   that  an   increased   number  of   survivors  to  those  âges 
which  are  specially  prone  to  cancer  will  give  a  number  of  cases 
of  cancer  absolutely  greater,  than  when  the  number  of  the  popula- 
tion attaining  those  âges  was  not  so  great.  But  if  the  absolutely 
greater  number  of  cases  of  cancer  has  occurred  in  a  proportiona- 
tely  greater  number  of  persons,  it  is  w^rong  to  speak  of  an  increase 
of  cancer,  for  relatively  there  may  hâve  been  no  increase  what- 
soever. 

There  is  great  need  for  the  adoption  throughout  civilised  coun- 
tries  of  uniformity  in  method  and  aim  in  statistical  investigations 
of  disease,  and  especially  of  cancer.  Failing  the  probability  of  the 
immédiate  adoption  of  a  scheme  calculated  to  secure  this  unifor- 
mity, we  bave  endeavoured  to  compile  in  the  first  instance  more 
limited  statistics  and  to  show  what  statistics  of  cancer  can,  and 
what  they  cannot,  prove  (^). 

Fallacies  inhérent  in  a  Cancer  Census, 

Attempts  are  being  made  to  prove  an  actual  increase  in  the 
number  of  cases  of  cancer  by  what  is  known  as  a  «Cancer  Cen- 
sus». A  cancer-census  such  as  has  been  taken  in  Germany,  Hol- 


n  Proc.  Roy.  Soc.  vol.  LIV.,  and  also  «The  Eléments  of  Vital  Statistics»,  by  A.  News- 
holme, 3rd.  editicm,  1809,  P-  245. 

(*)  Bashford  and  Murray.  «The  Statistical  investigation  of  Cancer*  Scientific  Reports  of 
tbe  Impérial  Cancer  Research  Fund,  n.**  2.  Part  I.  London,  1903. 
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land  and  Spain,  involves  an  enumeration  of  the  cases  of  mali- 
gnant  new  grovvths  among  the  gênerai  population,  or  among  the 
inmates  of  public  institutions,  which  were  on  a  particular  date 
under  the  observation  of-  médical  practitioners.  When  the  enume- 
ration is  made  to  coincide  with  an  ordinary  census  of  population, 
as  was  done  in  Germany,  it  ought  theoretically  to  afîord  valuable 
information  on  the  gênerai  incidence  of  cancer,  in  its  relation  ta 
population,  âge,  sex,  occupation,  and  geographical  distribution. 
The  method  appears  to  hâve  much  to  commend  it.  After  a  tho- 
rough  investigation  in  Germany  on  behalf  of  the  Impérial  Cancer 
Research  Fund,  I  came  to  the  com^lusion  that  its  advantages  are 
only  theoreticaly  and  from  the  statistical  and  pathological  stand- 
points  the  method  must  he  regarded  as  entirely  fallacious.  An  enu- 
meration of  ail  the  cases  of  cancer  is  not  obtained  hy  such  a  cen- 
siis,  but  only  an  imperfect  enumeration  of  cases  diagnosed  as  can- 
cer, the  diagnosis  heing  made  under  conditions  which  are  much 
less  farourable  to  securing  reliable  information  than  those  under 
which  causes  of  death  are  certified.  The  fallacies  are  ail  the  greater 
when  an  endeavour  is  made  to  take  a  census  of  «carcinoma»  only 
and  to  exclude  «sarcoma»  because  clinically  the  two  types  of  the 
disease  are  frequently  indistinguishable  and  the  terms  «Sarcoma» 
and  «Carcinoma»  are  therefore  interchangeable  statistically. 

The  errors  in  the  diagnosis  of  cancer  under  the  most  favou- 
rable  conditions  may  be  illustrated  by  the  following  figures: 

The  preliminary  investigation  conducted  in  1903  by  the  staff  of  the  Imperia! 
Cancer  Research  Fund,  gave  results  which  may  be  sumniarised  as  follows:  — 

Tahlk  1 

New  GrowtliH,  in  which  Microsropiral  Examinatiou  wa,s  found  record fd 

in  the  Honpilal  Registevft  in  the  preliminary  investigation.     1903 

Malinnant  New  (irowtlis. 


Correct  ly 

Not 

drowths  wrongly 
diagnosed 

diagnosed. 

diagnosed. 

as  cancer. 

Accessible     . . 

399 

43 

28 

Inaccessible  . . 

284 

109 

3 

Total...    . 

683 

1.52 

31 

When  the  same  comparison  is  made  from  figures  which  bave  been  provided 
by  the  hospital  authorities,  the  figures  refer  to  cases  which  bave  been  under  the 
Personal  observation  of  the  officiais  making  the  returns  and  in  many  cases  them- 
selves  conducting  the  microspical  examination.  The  method  by  which  the  Ggures 


NATURE  PARASITAIRE  DES  NÉOPLASIES  57 

for  déduction  hâve  been  obtained  therefore  differs  essentially  in  tho  two  cases, 
and  the  agreement  in  the  gênerai  results  obtained  is  ail  the  more  signiticant.  The 
resuit  of  the  analysis  of  the  data  provided  by  the  hospital  authorities  is  as  follows  :  — 

Taijlk  2 

AnalysUt  of  the  cases  of  New  Growths  reportfd  bij  fhe 
Hospital  Authorities. 

Microscopical  Examination  has  been  made  in  ail  cases. 
1904-5.     Ail  âges. 

Miilignunt  New  Gro\vth>. 


Correctly 

»— — -^-— — 

Not 

Wrongly  diagnosed 

diagnoscd. 

diagnosed. 

as  cancer. 

Accessible     . . 

.        1504 

136 

113 

Inaccessible  . . 

391 

246. 

34 

Intermediate .  • 

372 

4N 

42 

Total.    ... 

.       2267 

430 

189 

Stated  as  percentages,  the  relative  proportion  of  cases  in  Table  2  which  it 
vas  possible  or  impossible  to  recognise  as  malignant  new  growths,  may  be  tabula- 
ted  as  follows  :  — 

.Malignant  New  Growths. 

('orrcctiy  Not 

diagnosed.  diagnosed. 

Accessible 91.7  8.3 

Inaccessible 61.4  38,6 

Intermediate 86.6  11,4 

The  relative  proportion  of  the  cases   which  were   correctly  recognised   or 
wrongly  assumed  to  be  cancer  may  be  similarly  tabulated  :  — 

Correctly  diagnosed  Wronglv  diagno>ed 

as  cancer.  as  cancer. 

Accessible 93.0  7.0 

Inaccessible 92.0  8.0 

I  ntcrmediate 90.0  lO.O 

Thèse  include  cases  which  hâve  recurred. 

*  Note  explaining  the  three  groups  "accessible,"  "inaccessible,,  and  "inter- 
mediate." The  terms  refer  to  the  site  of  the  primary  growth.  The  grouping  is 
adopted  for  the  purposes  of  this  report  and  may  require  to  be  modifiod  when 
we  hâve  to  interpret  the  data  for  a  greater  number  of  years. 

Accessible.  Skin,  Sub-cutaneous  Tissue,  Lips,  Tongiie,  Floor  of  Mouth, 
Buccal  Mucous  Membrane,  Antrum,  Maxilla,  Mandible,  Pa- 
late,  Tonsil,  Eye,  Eyelid,  Orbit,  Cervical  glands,  Breast, 
Sternum  and  Ribs,  Scapula,  Clavicle,  Humérus,  Bones  of 
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Arm,  Annularis,  Bones  of  Lower  Limbs,  Muscles  of  Trunk, 
Muscles  of  Upper  Limbs,  Muscles  of  Lower  Limbs,  Pénis, 
Scrotum,  Testis,  Clitoris,  Vulva,  Vagiaa,  Anus. 

Inaccessible.  Brain  and  Spinal  Cord,  Pharynx,  Œsophagus,  Lung,  Pleur» 
and  Mediastinum,  Trachéal  glands,  Mediastinal  glands^ 
Heart,  Pericardium,  Stomach,  Small  Intestine,  Caecum; 
Appendix,  Colon,  Hepatic  Flexure,  Splenic  Flexure,  Sig 
moid,  Liver  and  Gall-Bladder,  Pancréas,  Adrenal,  Kidney 
Ureter,  Bladder,  Prostate,  Retroperitoneal  glands,  Perito 
neum,  Ovan%  Spinal  Column,  Sacrum,  Pelvic  Bones. 

Inter médiate.  Skull,  Larynx  and  Epiglottis,  Trachea,  Parotid,  Urethra,  Rec- 
tum, Utérus,  Thyroid,  Glands  not  specified,  Ner\es,  Site 
not  specified. 

In  the  above  figures  the  cases  which  hâve  not  been  diagnosed 
are  unequally  dfstributed  among  the  différent  groups.  In  accessible 
sites  they  form  a  small  but  appréciable  fraction  of  the  whole, 
slightly  under  8,4  per  cent.  In  inaccessible  situations  they  forni  a 
much  larger  proportion,  rising  to  38,6  per  cent.  Cases  wrongly 
diagnosed  as  nialignant  new  growth  occur  at  ail  sites. 

The  extent  to  which  the  difficulties  of  diagnosis  tend  to  con- 
ceal  the  absolute  incidence  of  cancer  is  not  uniform  at  ail  âges. 
Thèse  difficulties  are  more  pronounced  in  children,  for  in  them 
investigation  is  entirely  objective  and  the  absence  of  spécifie  sym- 
ptoms  is  most  felt.  An  analysis  of  the  discrepancies  between  the 
clinical  diagnoses  and  the  pathological  conditions  at  âges  below 
25  gives  the  following  striking  resuit: 

Table  3 


Total  nuviher  of  Cases  of  Carcinoma  and  Sarcoma  for  ail  âges 
under  2ô  years. 


Correct  1  y 
diagnosed. 

Not 
diagnosed. 

Wrongly  diagnosed 
as  cancer. 

Accessible, . . 

84 

43 
76 

11 
2 

Inaccessible.. 

...          7^ 

Intermediate. 

15 
175 

9 
128 

1 
14 

Correct  1  y 
diagnosed. 

Carcinoma 

Wrongly 

Not           diagnosed 

diagnosed.    as  cancer. 

Correct  ly 
diagnosed. 

Sarcoma 

Not 
diagnosed 

VVrongly 
diagnosed 
as  cancer. 

Accessible ....      .3 

7 

0 

81 

3<3 

11 

Inaccessible  . .      14 

10 

1 

62 

66 

1 

Intermediate . .       4 

2 

0 

11 

7 

1 

Tl 

19 

1 

154 

109 

13 

NATURE  PARASITAIRE  DES  NÊ.OPLASIES  59 

A  comparison  of  the  percentage  relationship  of  the  distribu- 
tion of  malignant  new  growths  which  were  not  diagnosed,  and  of 
those  growths  which  had  been  wrongiy  diagnosed  as  cancer,  brings 
out  the  fact  that  a  inuch  higher  proportion  of  cases  of  malignant 
new  growth  cannot  be  recognised  clinically  in  youthful  patients. 
When  the  cases  are  grouped  under  10  years  instead  of  under  25 
years  a  still  greater  discrepancy  is  revealed. 

It  might  seem  that  the  errors  in  the  final  data,  arising  from 
the  occurrence  of  growths  wrongiy  diagnosed  as  cancer,  will  neu- 
tralise the  under-estimate  caused  bv  cases  which  hâve  not  been 
diagnosed;  but  a  little  considération  shows  that  this  is  not  the 
case.  The  under-estimate  of  the  frequency  of  cancer  is  not  uniform 
at  ail  sites,  and  the  sites  where  the  under-estimate  is  greatest  are 
not  characterised  by  a  corresponding  over-estimate  as  the  resuit 
of  wrong  diagnosis  of  cancer. 

We  hâve  no  means  at  présent  of  estimating  the  extent  to 
which  the  figures  of  the  cancer  mortality  of  the  gênerai  popula- 
lation  would  be  modified,  were  it  possible  to  détermine  the  dis- 
turbance  introduced  by  cases  wrongiy  diagnosed  as  cancer,  and 
not  diagnosed  respectively.  This  difficulty  is  augmented  by  the 
fact  that  the  figures,  on  which  our  estimate  of  the  proportion  of 
cases  wrongiy  diagnosed  as  cancer  is  based,  are  derived  from  ope- 
rationcases,  while  the  estimate  of  the  proportion  of  malignant  new 
growths  which  were  not  recognised  is  based  to  a  greater  extent 
on  post-mortem  material,  which  conipares  much  more  strictly  with 
mortality  returns.  In  the. national  mortality  returns  the  mode  of 
death  helps  to  décide  whether  the  lethal  issue  was  due  to  cancer 
or  not. 

Thèse  considérations  show  that  the  errors  in  the  one  group 
cannot  be  set  off  against  the  opi)Osite  errors  in  the  other  groups 
in  such  a  way  that  the  final  totals  should  represent  the  absolute 
incidence  of  the  disease  in  any  organ  or  in  the  body  generally. 
Such  a  manipulation  of  the  post-mortem  statistics  of  a  hospital 
has  unfortunately  been  applied  to  the  interprétation  of  gênerai 
mortality  returns  by  Rierhelmann  (*),  working  under  von  Hanse- 
mann*s  direction,  and  detracts  from  the  value  of  an  otherwise  ca- 
reful  paper. 


(')  Riechelmann  :  Kine  Krcbsstatisiik  vom  pathologischanatomischcn  Standpunkt.  Bcrl.  klin. 
Wochenschrift.  1903.  The  author  analyscd  the  results  of  the  necropsies  raade  in  the  Friedrlchs- 
haio  Hospital,  Berlin.  In  a  total  of  7790  necropsies,  711  cases  of  carcinoma  occurrcd;  of  thèse 
I '6  or  32  per  cent,  had  no   been  diagnosed. 
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ïhese  considérations  and  déductions  hâve  an  important  bear- 
ing  on  the  interprétation  of  the  national  returns  of  cancer  morta- 
lity  in  différent  countries.  The  source  of  error  which  arises  in  the 
clinical  estimate  of  the  primary  site  cannot  be  completeiy  elimi- 
nated  from  gênerai  mortality  returns  except  by  universal  post- 
mortem  examination,  which  is  not  practicable;  but  the  sources  of 
error  can  be  obviated  to  a  considérable  extent  by  associating  the 
primary  sites  in  groups,  which  will  correspond  to  those  designated 
accessible,  inaccessible,  and  intermediate,  according  as  they  pré- 
sent similar  diffîculties  to  clinical  diagnosis  or  are  anatomically 
closely  related. 

In  gênerai  mortality  returns,  the  proportion  of  cases  of  ma- 
lignant  new  growths  which  hâve  been  subjected  to  microscopical 
examination  is  relatively  small,  and  such  figures,  taken  as  a  whole, 
are  comparable  to  the  tabulation  of  the  clinical  diagnoses  of  cases 
dying  in  hospital  rather  than  to  the  results  obtained  after  post- 
mortem  and  microscopical  examination. 

Our  statistical  and  expérimental  investigations,  especially 
those  relating  to  the  transmission,  and  at  the  same  time  the  non- 
infectivity  of  cancer  (see  below),  bave  a  bearing  upon  the  inter- 
prétations which  others  hâve  put  upon  the  increase  in  the  recor- 
ded  number  of  deaths  from  malignant  new  growths. 

There  are  great  variations  in  the  number  of  deaths  assigned 
to  cancer  in  civilised  and  uncivilised  communilies,  as  the  follow- 
ing  table  (M  shows  (s.  next  pag.): 

We  hâve  obtained  many  spécimens  .of  malignant  new  growths 
from  the  natives  of  régions  of  Africa,  where  cancer  had  not  been 
(liscovered  before,  and  we  bave  also  found  cancer  to  be  relatively 
more  fréquent  than  hitherto  recorded  among  varions  other  native 
races. 

The  inv^estigation  into  the  différence  in  the  recorded  death- 
rates  from  cancer  in  Kngland  and  Ireland  bas  proved  the  absence 
in  the  latter  country  of  varions  factors  which  are  known  to  aug- 
mont  the  number  of  deaths  assigned  to  cancer  in  Kngland;  and 
the  inference  is  justifiable  that  cancer  is  less  frequently  recorded 
in  Ireland  because  the  means  for  observing  it  are  less  adéquate 
than  in  Kngland. 

Slatod  generally,  the  facts  ascertained  show  that,  taking  En- 


(')  Extracted  from  the  international  siatistics  of  the  Sixty-sixth  Anniial  Report  of  the  Re- 
gistrar-General  for  Kngland  and  Wales. 
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Taule  4 

Variations  in  the  recorded  rate  of  mortality  froin  Cancer  in 
différent  Couii  tries 


1 

Deaths  lo  looo  living. 

1 

Deaths  to 

1000  living. 

i             Coiinlry. 

Average  in 

lo  vears, 

1893— 1902. 

190?. 

Country. 

Av«r:ige  m 

10  years, 

1893—1902. 

1903. 

Switzerland  (*) 

j  TheNetherlands. .. 

1  Xorway 

1  England  and  Wales 

1  Scotland     

1  German  Empire  . . . 

Victoria  ...    

Austria 

1.26 
0.90 
0.83 
0.79 
0.76 
0.70 
0.68 
0.67(**) 

? 
0.99 

Prussia 

Ireland 

0,57 

0.57 

0.56 

0.55 

0.52 

0.50 

0.44 

0.33(\*) 

0.33 

0.15 

? 
0.69 
0.72 

? 
0.65 
0.54 
0.49 
0.39 
0.42 
0.16 

9 

0.87 
9 

?        1 
0.76 

?        ' 

South  Australia  . . . 

Tasmania  . . 

New  South  Wales.. 

Italy 

Queensland  ...  . 
Ungarv 

New  Zealand 

Ceylon 

0.59 
0.59 

0.71 
0.57 

Western  Australia.. 
Jamaica 

(*)  In  Switzerland  médical  examination  of  the  dead  is  customary. 
(**)  Average  for  9  years,  1893-1901. 
(V)  Average  for  6  years,  1897-1902. 

gland  as  a  standard,  there  is  a  graduai  diminution  in  the  précision 
and  completeness  with  which  cancer  is  recorded.  Ireland  showing 
less  précision  and  completeness,  and  varions  outlying  parts  of  the 
British  Empire  still  less  of  thèse  qualities,  till  a  minimum  is  rea- 
ched  among  the  natives  of  certain  tropical  colonies.  The  inquiries 
by  varions  observers  and  by  ourselves  into  the  extent  to  which 
cancer  pervades  the  animal  kingdom  hâve  shown  that  it  attacks 
several  species  in  which  malignant  new  growths  had  not  previously 
been  demonstrated  with  certainty.  We  hâve  examined  sixteen  ca- 
ses of  undoubted  malignant  new  growth  in  fish  aloiie,  whereas 
no  authentic  case  was  knovvn  at  the  outset  of  thèse  investigations. 
Its  relative  frequency  in  the  mammals  has  been  foûnd  to  be  much 
higher  than  has  been  generally  supposed  by  the  médical  profes- 
sion. A  gradation  similar  to  that  in  différent  races  of  man  is  évi- 
dent when  domesticated  are  compared  with  wild  animais.  The  ex- 
tent to  which  cancer  is  recorded  is  inversely  proportional  to  the 
difficulties  which  hâve  to  be  overcome  in  obtaining  information. 
The  data  also  indicate  that,  as  compared  with  civilised  man,  a 
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smaller  proportion  of  elderly  individuals  corne  under  the  observa- 
tion of  European  médical  officers  among  the  native  races  in  which 
cancer  is  less  often  found.  A  comparison  of  the  conditions  obtain- 
ing  in  domestic  and  wild  animrls  also  shows  the  importance  of 
the  présence  of  a  considérable  proportion  of  aged  individuals  in 
determining  the  frequency  of  cancer  among  them. 

AU  thèse  considérations  emphasise  the  fundamental  impor- 
tance of  a  knoivledge  of  the  proportionate  nuînber  of  individuals  of 
différent  âges  in  any  group  of  men  or  animais  when  esimating 
the  relative  recorded  frequency  as  distinct  from  the  absolute  inci- 
dence of  cancer  among  them.  Th^y  (ilso  prove  the  important  part 
which  careful  observation  and  accurate  statistical  methods  play  in 
modifying  the  prominence  assigned  to  the  imriations  in  the  cancer 
death-rates  of  différent  countrieSy  and  of  the  same  country  at  dif- 
férents periods.  There  is  nothing  in  the  statistical  inveMigations 
of  the  Impérial  Cancer  Research  Fund  which  points  to  an  actual 
increase  in  the  death-rate  from  cancer. 

From  the  preceding  statements   it  is  therefore  obvions  that  as 
regards  the  reputed  increase  of  cancer,  a  census  of  cases  of  cancer 
under  observation  on  a  defiiiite  day  and  a  cakulation  of  the  death- 
rate  from  cancer  in  a  population^  if  thèse  are  to  be  of  scientific 
value,  dépend,  first,  on   the  attainment  of  some  approach  to  adé- 
quate identification  of  ail  cancer  causes,  and  secondly,  on  the  exis- 
tence of  a  population  of  knoivn  constitution  as  regards  sex  and 
âge.   For  the  présent  the  first  condition  is  only  fulfilled  in    well 
equipped  hospitaU  where  skilUd  diagnosis  is  supplemented  by  the 
results  of  other  inqniries.  The  second  condition  is  not  fulfilled  in 
hospital  practice  since  a  number  of  hospital  patients  is  in  no  res- 
pect  représentative  of  any  existing  population.    Hence  acttiarial 
statistics  are  not  yet  within  reach-,  and  a  comparison  of  a  census 
of  cancer  cases  taken  in  différent  years  will  give  no  reliable  infor- 
mation. It  is  therefore  not  yet  possible  to  détermine  statistically, 
— either  by  means  of  a  cancer-census  or  otherwise — whether  cancer  is^ 
really  increasing  as  the  increase  in  the  recorded  cases  would   im- 
ply.  This  line  of  investigation  therefore  gives  no   support  to  the 
view  that  cancer  is  a  parasitic  disease. 

The  Alleged  Endémie  Occurrence  of  Cancer 

The  application  of  statistics  made  in  taking  a  «cancer-census» 
is  dictated  by  a  conviction  that  distinct  sporadic  cases   occurring 
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simultaneously,  are  linked  to  one  another,  and  to  preceding  cases, 
by  infection,  conveyed  from  one  individiial  to  another,  or  by  ex- 
posure  to  some  common  source  of  infection.  Evidence  has  been 
sought  to  prove  that  cancer  is  more  fréquent  in  some  geographical 
areas  and  even  houses,  and  the  relatively  greater  frequency  ap- 
parently  thus  brought  to  light  has  been  interpret^d  in  support  of 
the  view  that  an  external  agency  is  more  active  in  such  districts 
or  houses. 

The  bearing  of  the  âges  at  which  cancer  becomes  relatively 
more  fréquent  is  of  even  more  importance  in  this  connection  than 
in  criticising  the  methods  used  in  a  cancer-census,  as  pointed  out 
above,  because  very  great  attention  must  be  devoted  to  the  âge 
and  sex  constitution  of  the  populations  of  the  différent  geographi- 
cal areas  compared.  The  same  criticism  applies  to  comparisons 
between  the  incidence  of  cancer  among  those  following  différent 
occupations.  In  studying  the  alleged  endémie  occurrence  of  cancer 
regard  miist  also  be  paid  to  the  manner  in  which  cancer  can  be 
transferred  experimentally  from  one  individual  to  another  (see 
below). 

,  As  is  well  known,  carcinoma  appears  in  the  human  subject 
with  increasing  frequency  as  life  advances.  We  hâve  adduced  évi- 
dence to  show  that  the  same  holds  for  sarcoma(*). 

Although  the  increasing  frequency  of  carcinoma  as  life  advan- 
ces has  long  been  recognised  in  man,  it  was  not  fully  appreciated 
previous  to  our  investigations  (^)  that  the  phenomenon  presen- 
ted  in  the  spécial  case  of  man  is  but  one  manifestation  of  a  law 
which  is  common  to  malignant  new  growths  in  the  domestic 
mammals,  and — if  the  sparser  data  may  be  relied  on — common 
to  the  entire  vertebrate  phylum,  notwithstanding  the  great  varia- 
tions in  the  times  at  which  old  âge  is  attained  by  différent  ani- 
mais. It  will  suffice  to  contrast  the  higher  incidence  of  cancer  in 
mice  over  two  years  old  (the  duration  of  life  in  the  mouse  rarely 
exceeds  three  years)  with  that  of  the  disease  in  man-kind,  where 
life  does  not  terminate  naturally  before  the  âge  of  seventy.  In  both 
cases  there  is  a  period  of  relative  freedom  from  the  disease 
which  in  each  case  has  approximately  the  same  relation  to  the 
absolute  duration  of  life.  This  phenomenon,  which  manifests  itself 
in  long  and  short  lived  animais  respectively,  finds  a  curions  pa- 


I')  Bashford  and  Murray,  loc.  cit. 

P)  Bashford  and  Murrav.  The  ^oological  distribution  of  cancer  rtc.  Proc.  Roy.  Soc.  1904. 
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rallel  in  the  incidence  of  cancer  in  the  individual  organs  of  the 
human  body. 

The  corrected  national  figures  in  England  show  that  the  in- 
cidence of  inalignant  new  growlhs  aniong  the  same  number  of 
persons  is  ten  tiines  as  great  at  the  âge  of  70  as  at  the  âge  of  30.  This 
peculiar  age-distribution  bas  received  varying  attention  in  the 
past,  and  if  its  importance  bas  been  uniformly  recognised  by  ac- 
curate  statisticians,  it  bas  been  greatly  neglected  by  most  patho- 
logists  and  clinicians  in  their  efforts  to  explain  the  nature  and 
frequency  of  cancer.  The  neglect  to  fully  appraise  the  importance 
of  the  peculiar  âge  incidence  as  a  prime  factor  in  detennining  its 
relative  frequencg  in  différent  geographical  areas,  has  led  in  the 
past  to  the  assumption  of  the  existence  of  endémie  centres  of  the 
disease  for  the  human  subject,  A  glaring  example  of  this  fallacy 
is  presented  by  the  statement  by  von  Leyden  that  cancer  is  rare  or 
unknown  in  the  natives  of  Africa,  but  comnion  in  the  negro  po- 
pulation of  America,  owing  to  transference  of  the  disease  from 
the  white  to  the  black  race.  It  will  be  shown  below  that  cancer 
can  only  be  transferred  with  the  greatest  difficulty  from  one  race 
to  another,  even  if  so  nearly  allied  as  the  tame  mice  of  différent 
countries.  The  difficulty  is  sufficiently  great  to  probably  exclude 
ail  possibility  of  transmission  from  the  white  to  a  black  race  of 
human  beings.  In  addition  to  this  criticism  it  is  also  necessary  to 
point  out  that  no  account  has  been  taken  of  the  average  âge  of 
the  native  population  in  Africa,  and  the  negro  population  of  Ame- 
rica. The  same  neglect  completely  nullifies  the  conclusions  based 
on  much  sparser  data  advanced  by  certain  pathologists  in  Ame- 
rica, France,  and  (lermany,  to  prove  the  endémie  occurrence  of 
cancer  in  animais  (see  below). 

The  higher  incidence  of  cancer  in  later  adult  life  and  in  old 
âge  corresponds  w^th  the  décline  in  reproductive  activity,  but  this 
correspondence  is  probably  a  mère  coincidence.  The  occurrence  of 
cancer  in  castrated  and  spayed  animais  at  the  same  âges  as  in 
entire  animais,  shows  that  neither  an  abnormal  internai  sécrétion 
in  the  reproductive  organs  nor  the  cessation  of  a  normal  one  is 
the  cause  of  cancer. 

Our  investigations  into  the  occurrence  of  cancer  among  the 
lower  animais  has  shown  that  in  thèse,  as  well  as  in  man,  can- 
cer occurs  with  increasing  frequency  as  âge  advanc(*s,  and  the 
number  of  cases  recorded  in  any  one  species  dépends  entirely  on 
the   number  of   aged  animais  which  come  under  observation.  In 
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connection  with  experimontal  work  it  bas  been  iiecossary  for  us 
to  cleal  with  30,000  inico,  ainong  wbicb  12  casos  of  carcirioma 
hâve  been  foiind:  a  very  larj^e  proportion  of  tbe  total  nuniber  of 
niice  were  young  animais.  In  tbe  total  nuniber  of  mice  malignant 
new  growtbs  were  found  in  tbe  relatively  sniall  proportion  of  1 
in  2,500.  Wbenever  aged  cows  are  slaugbtennl  in  large  numbers, 
cancer  is  nol  infrecpiently  diseovered  during  insp(Htion  of  tbe  car- 
cases.  In  tbe  latter  group  tbere  is  a  large  nurnber  of  cases  of  car- 
cinonia.  Animais  slaugbtered  for  food  are  killed,  on  tbe  wbole,  at 
llie  earliest  âge  wbicb  yields  profit:  e.  g.  53,482  pigs  were  slaugb- 
tered in  Glasgow  in  1903.  Tbe  average  âge  of  tbose  was  from  0 
to  12  niontbs.  In  tbe  case  of  some  animais  a  considérable  nurn- 
ber inay  be  kept  to  bigber  âges,  e.  g.  cows  may  be  kept  as  draugbt 
animais.  In  1902  a  total  of  H2,935  borne  cattle  of  ail  âges, 
inchiding  1,668  calves,  w(»r(»  slaugbtered  and  27  carcases  were  des- 
troyed  owing  to  tbe  discovery  of  malignant  new  growtbs  witb 
widely  disseminated  secondary  deposits.  Ail  tbe  27  cases  of  can- 
cer were  fouiul  in  aged  cows  imported  from  Ireland,  and  not  one 
in  the  younger  oxen,  buUs,  beifers,  and  calves.  Tbe  number  of 
inalignant  new  growtbs  does  not  indude  cases  in  wbicb  tbe  disease 
was  local  and  giv(»s  a  proportion  of  1  case  in  2,400  cattle  of  ail 
âges.  In  1903,  47,362  bome  cattle  of  ail  âges,  including  1549  cal- 
ves, were  slaugbtered  and  a  total  of  131  cas<»s  of  malignant  new 
sn:owtbs  was  found.  Of  tbis  total  as  many  as  116  were  again 
found  in  aged  cows  from  Ireland.  Tbe  diss<*mination  of  tb(* 
disease  in  tbe  carcase  necessitated  tbe  destruction  of  tbe  car- 
eases  in  37  instan<-(îs.  In  1903  malignant  new  growtbs  were  pré- 
sent in  tbe  bigb  proportion  of  2.8  per  1000.  So  tbat  among  tbe 
home  cattle  slaugbtered  in  (llasgow  tbe  présence»  of  a  relatively 
small  proportion  of  aged  cows  witb  a  very  bigb  incidence  of 
cancer  bas  bad  tbe  (»ffect  of  raising  tbe  incidence  of  cancer  at  ail 
âges  in  tbe  cattle  slaugblennl  above  tbat  in  man  at  ail  ag(»s.  Tu- 
inours  due  to  actinomycosis,  and  otber  infective  granulouiata  bav(* 
been  excluded  froui  above  ligun^s.  llie^se  fiç/Krefi  indicate  the  pro- 
habilUij  fhat,  fvhcN  the  fnll  farts  are  k^tonn,  the  reconted  incidence 
of  vaucer  at  ail  âges  trill  approj'imate  in  cattle  and  in  mice  to 
Huit  (il  ail  âges  in  the  haman  snhjecf.  Tbi*  variations  in  tbe  fre- 
quency  witb  wbicb  cancer  is  recorded  even  under  tbe  favourabb* 
(ircinnstances  wbicb  obtain  in  bigbly  civilised  peoples  are  W(dl 
hiown  and  bave  been  referred  to  above.. Tbe  figures  at  our  dis- 
posai witli  référence  to  tbe  dog,  borse,  cat,  and  otber  animais  are 
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less  numerous,  but  they  are  in  agreement  with  those  for  mice  and 
cattle,  and  bear  ont  the  view  that  with  the  examination  of  a  suf- 
ficient  niimber  of  aged  animais  the  number  of  cases  of  cancer 
brought  to  light  will  increase  in  the  same  way  and  bring  the 
known  incidence  at  ail  âges  nearer  to  that  recorded  for  the  human 
subject  at  ail  âges. 

Many  pathologists  and  clinicians  will  alniost  certainly  as- 
sume that  the  figures  indicating  a  great  frequency  of  cancer  in  cows 
in  Treland  prove  the  existence  of  an  endémie  centre  of  the  disease 
in  that  country.  Such  a  perpétuation  of  the  statistical  fallacies 
which  hâve  been  laid  bare  in  dealing  with  cancer  in  man  (see 
above)  must  be  guarded  against  if  any  progress  is  to  be  made. 
The  necessity  for  caution  in  this  direction  is  well  exemplified  in  the 
statements  of  Borrel  (*)  and  Michaelis  (*)  on  the  occurrence  of 
cancer  in  mice,  Loeb  (*)  on  the  occurrence  of  cancer  in  cattle  in 
America,  and  by  the  significance  others  bave  imputed  to  the  appea- 
rance  of  carcinomata  in  a  number  of  rats  which  Hanau  kept  for 
many  years.  In  ail  thèse  instances  the  age-incidence  of  cancer  has 
been  absolutely  ignored.  ïhe  total  number  of  animais  among  which 
the  cases  occurred  has  been  left  out  of  considération,  and  their 
average  âge  has  been  similarly  neglected. 

The  age-incidence  of  cancer  in  mice  alone  suffices  to  account 
for  the  appearance  of  the  tumours,  observed  in  old  female  mice 
kept  for  breeding  purposes. 

In  order  to  obtain  exact  ideas  of  the  conditions  governing 
the  artificial  transmission  of  cancer  in  mice,  it  is  necessary  to 
employ  animais  as  free  as  possible  from  the  risk  of  the  sporadic 
appearance  of  malignant  new  growths,  in  other  words  to  use  only 
young  animais.  This  précaution  has  not  only  beeii  neglected  by 
Borrel  and  Michaelis,  but  Haaland  introduced  the  greatest  possi- 
bility  of  error  into  bis  investigations  by  selecting  aged  mice. 

The  data  which  hâve  accumiUated  on  the  frequenctj  of  cancer 
in  animais  indicate  a  liability  approaching  that  of  man  when  âge 
is  taken  into  account.  This  information  is  of  importance  because 
we  hâve  also  reason  to  suppose  that  the  time  at  which  malignant 
new  grotvths   appear  in  animais  stands  in  direct  relation  to  the 


(')  Borrel,  Ann.  de  l'Institut  Pasteur,  ijo3;  Haaland,  Ann.  de  l'Institut  Pasteur,  iq/o5\  L. 
Loeb,  Ueber  das  endemiche  Vorkommen  des  Krebses  bcim  Tier,  Centralblatt  fUr  Bakteriologie 
Bd.  37,  1904;  Michaelis,  Deutsche  medi\inische  Wochenschrift,  1904. 
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ahsolute  duration  of  life  in  long  and  short  lired  animais  respecli- 
reUj,  sa  that  the  ratio  of  the  periods  of  relative  freedom  from  can- 
car  io  the  absoltite  dnrations  of  life  is  the  same, 

The  balance  of  évidence  is  therefore  against  an  endémie  oc- 
currence of  cancer  detennined  by  the  transference  of  an  external 
agent  or  agencies  from  one  individual  to  another.  The  main  fa- 
don  determining  the  nnmher  of  cases  of  cancer  recorded  are  the 
uuniber  of  aged  individnals  examined  and  the  care  with  which  the 
disease  is  looked  for.  AU  the  factors  which  bave  been  discussed 
under  the  reputed  increase  of  cancer  are  active  also  in  this  con- 
nection, and  the  fluctuations  in  the  recorded  death-rates  of  diffé- 
rent countries  are  no  more  remarkable  than  those  in  geographical 
areas  less  removed  from  one  another.  The  number  of  cases  of  can- 
cer occurring  in  mice  and  cattle  is  directly  proportionate  to  the 
number  of  old  animais  examined,  and  the  care  exercised.  Hence 
again  in  the  case  of  animais  there  is  no  évidence  in  support  of  a 
parasitic  aîtiology  forthcoming. 

Absence  of  a  spécifie  cachexia  or  of  spécifie  clinical 
symptorns  of  rnalignajit  neiv  growths. 

The  tabulation  of  a  large  number  of  diagnoses  returned  by 
the  hospital  authorities  in  London  of  cases  which  had  not  been 
recognised  as  malignant  new  growths  reveals  in  a  striking  man- 
ner  that  the  diagnosis  of  cancer  can  only  be  made  by  exclusion. 
The  diagnoses  given  in  the'cases  tabulated  in  the  foUowing  tables 
can  be  conveniently  arranged  in  groups  aceording  as  they  include 
the  idea  of  a  tumour  or  swelling,  or  defînitely  exclude  it.  Another 
group  comprises  those  cases  where  symptoms  of  terminal  affe- 
ctions hâve  been  most  prominent,  and  finally  there  is  a  group  in 
which  the  symptoms  observed  during  life  bave  apparently  no  con- 
nection with  the  pathological  condition;  this  includes  those  cases 
in  which  no  diagnosis  was  made.  When  this  classification  is  made 
we  find  that  in  nearly  half  the  cases  the  diagnosis  involves  the 
présence  of  a  tumour  or  swelling  of  some  kind. 

Most  frequently  the  actual  diagnosis  is  that  of  a  benign  tu- 
mour; but  cysts,  granulomata,  and  local  hypertrophies  are  fre- 
quently supposed  to  be  présent.  The  cases  in  which  new  growth 
appeared  to  be  excluded  by  the  symptoms  during  life  are  much 
^ess  numerous,  but  still  are  au  'action  of  the  whole, 
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They  (Miibraco  conditions  so  diverso  as  tuberculous  ulcer,  gM- 
slones,  fracture  of  long  boncs,  lcad-i)oisoning,  and  loontiasis 
ossca.  Terminal  symptonis  account  for  a  rather  sniallerperrentage 
of  iJie  cases.  ïbis  is  what  woiild  be  expected  under  careful  physi- 
cal  (»xamination  in  hospitals  witb  a  bighly  skilled  staff.  Still  in  a 
considérable  nuniber  of  cases  the  niost  prominent  symptonis  du- 
ring  life  bave  no  apparent  connection  witb  tbe  présence  of  niali- 
gnant  new  grovvtb,  wbicb  in  many  cases  may  not  bave  been 
th(»  actual  cause  of  deatb.  Tbe  (»rrors  tbus  revealed  are  abnost 
equally  distributed  ])et\v(»en  sarcoma  and  carcinoma.  Each  pré- 
sents tbe  sam(»  difficulties  in  clinical  récognition. 

Tbe  case^  wrongly  diagnosed  as  malignant  new  growth  pre- 
scrit tbe  r(»v(»rs(»  pictun»  to  tbose  just  discussed.  Tbe  total  of  tbese 
bovvmer  is  nnudi  smaller,  aiul  of  course  tbere  are  none  under 
tbe  beads  of  «symptoms  witb  no  référence  to  actuîil  condition»  or 
«no  diagnosis».  Tb(*  majority  eml)races  tboses  in  wbicb  tunïour  or 
sw(»lling  of  sonie  norï-malignant  kind  was  actually  présent,  and  in 
many  cas(»s  (n(»arly  balf)  tb<»  condition  was  one  wbicb  is  generally 
l)(»liev(»d  to  1)(»  diagnostically  separat)le  from  malignant  new 
growtb. 

The  inerifahie  ronclHxloH  front  a  (jeneral  roffsiderafionof  fhe^se 
farts  is  fhat  thc  disiurhancc  of  fnucfiou  or  altération  of  for)n  re- 
sultittij  in  atifi  onjan  front  the  présence  of  malignant  new  growth 
are  extretnelt/  rariahle.  Tbey  may  be  completely  abscMit,  or  tbe  firt 
symptoms  of  illn(»ss  may  bave  (lev<»lope<l  so  acutely  or  at  sucb  a 
late  stag(»  of  tbe  (lis(»as(*  tbat  Ibc  observer  is  completely  mis- 
le<l.  In  many  cas(»s  malignant  new  lirowtb  co-exists  witb  otber 
conditions  of  tbe  gn^ater  or  less  innuiMliatc»  gravily  wbicb  com- 
plelly  mask  its  pn»s(*nc(\ 

\Ve  bav(»  bad  und(»r  obs(»rvatiou  more  tlian  3()(X)  mice  witb 
l)roj)agated  cancerous  tumours.  A  larg(»  j)rop()rtion  of  tbese  ani- 
mais W(*re  destin(Ml  to  yield  tumour-tissu<'  for  innnunisation  expe- 
riments,  and  [\w  tumours  bave»  been  allowed,  so  far  as  i)ossible,  to 
altaiu  maxinnuii  dimcMisions.  Tbe  mice  bav(»  been  carefully  ob- 
s(MV(mI  duriimlif(»,andcompl(»te  necropsic^s  bave  be(Mi  systematically 
performcMl.  On  Ibc  basis  of  tb(»  ol)S(»rvations  of  tbis  extensive  ma- 
terial  tb(»  conclusion  bas  Ixmmi  arriviMJ  a(,  tbat  tbe  i)rescnce  of  a 
tuuiour  even  of  gnMicr  weigbt  Iban  tb(»  mouse  itself  does  not 
ncMcssarily  involve  a  dislurbance  of  tbe»  normal  nutrition  compa- 
rabb*  to  tbc^  cacbexia  fnMpuMitly  associate<l  witb  malignant  new 
trrowlbs  in  tlu»  binnan  subjtMl.  Tlu*  mouse  is  peculiarly  liable  i 
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septic   infections  of  ail  kinds  and  osporially  to  derang(Mn(Mits  of 
Ihe  alinientary  syslern,  yet  those  animais  niay  suî)p()rl  large  j^rowllis 
fi>r  sevoFtal  months  and  oven  niassiv(*  grovvths  in  lh<*  ahdoniinal 
cavity  and  extensive  métastases  in  the  hmgs  vvithout  nMo^nisable 
inconvenience.  Wlien,    liowever,  rupture    of   the    int(»gument    ro- 
vering  a  tumour  takes  place,  the  ha^morrhage  and  s(»ptic  infection 
which  follow  speedily  produce  marked  constitutional  elTects.  lima- 
ciation  as  evidenced  hy  loss  of  weight  and  prominenc(»  of  thi*  ver- 
tébral column  is  almost  constant,  and  the  mouse  then  seldom  sur- 
vives for  many  days.  Taken  as  a  (rhole.  the  vouait  ion  of  mire  irith 
ulverated  ttmiours  reprodnces  closelt/  the  phcHonieNa  of  rarhexia 
in  man;  but  with  Hutwutaneous  tuttiours  trhv'h  do  not  involve  any 
important  otfjan,  it  van  l)e  definitetf/  assigned  to  sevondanj  impor- 
tance as  an  ovvasional  awonipaninient  of  malignant  new  fpowfhs^ 
io  irhich  it  has  no  essential  relation  whatsoever.  We  liav(*  not  yet 
beeu  ahie  to  show  th(»  (»ffects  of  int(»rfer(Mic(»  resuit ing  froin  the 
présence    of  growths  in  the  alimcMitary  tract,  but  otherwise  thèse 
observations  are  in  complète  agreement  with  the  n»sults  of  I^i(»- 
chelmann's  analyses  of  the  pathological  conditions  foundassociated 
wilh  cactiexia  in   a   large   séries  of  aulopsi(»s   of   pati(Mits  dying 
froiii  inalignant  new  growths.  Th(»y   are  aiso  exp(M-imental  proof 
of  the  justice  of  the  conclusions  drawn  Ihat  lualignant  nc^w  growths 
are  devoid  of  a  spécifie  symptoinatology. 

The  study  of  the  growth  of  experimcMital  tumours  yields  the 
niost  favourahle  opportunity  for  searching  for  toxic  action  from 
the  présence  of  tumours,  or  the  possession  of  dig<»stiv(»  pow(»rs 
bv  their  parenchyma  cells. 

The   dia])hragm    and    abdominal  walls,  as  well  as   the  other 
hollow  and  solid  viscera,  may  show  identical  appearauces.  In  ail 
rases     at  site  of  transplantation  and  in  métastases  —  th(Te  is  évi- 
dence of  expansivi*  growth,  pressing  upon  and  distorting  the  nor- 
mal arrangement  of  the  surrounding  tissues.  (Jrovvth  assumes  an 
infiltrative   character    when    dense   tissu(»s  oppos(*   its   progress. 
Extension  then  takes  place  in  narrow  colunms  through  th(»  less  n»- 
sistant  parts,  pressing    the   other  structures  asidc»   without  giving 
.' évidence  of   any  digestive  action  upon  thcMu;   tlu»   lining   (Midothe- 
lium  of  blood-vessels  and  lymi)haticchami(ds  is  not  n(»c(»ssarily  des- 
froyed  by   the  présence  of  growths  in  the  lumen.  Thc^  ])ow(»r  of 
eoatinued  growth  is  the  permanent  charact(»r,  and  the»  greatcT  or 
fcwer  malignancy  is  merely  a  manifestation  of  this  |)o\v(»r  in  <lif- 
fmot  surrooo^ 
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Expermenial  évidence  agaivst  the  conveyance  of  infection  from 
ane  individual  to  another 

In  the  course  of  our  investigations  niuch  lias  been  ascertained 
which  speaks  againsl  the  view  of  cancer  being  a  parasitic  infection, 
or  coininunicable  disease,  in  the  sensé  in  which  those  terms  are 
applied  to  diseases  proved  to  be  of  this  nature,  whether  the  patho- 
genic  organisni  bas  been  recognised  or  not. 

The  following  observations  justify  us  in  denying  any  analogy 
between  cancer  and  the  known  infections  diseases. 

The  diisease  is  cowmon  to  ail  the  vertehrates^  and  prodaces 
identical  hhtologicaJ  lenionH  in  ail  species  subject  to  it,  yet  not- 
nitffhtanding  this  identitfi  of  lésion  the  disease  cannot  be  trans. 
niitted  from  an  animal  of  one  species  to  an  animal  of  another 
species.  In  this  featnre  rarrinonta  is  in  fnarled  rontrast  not  only 
to  those  diseases  which  are  common  to  nian  and  animais  and  pro- 
du  ce  identicaU  or  similar  if  distinguishahle^  lésions  in  both  cases, 
but  it  is  also  in  contrast  to  those  diseases  which  are  connnon  to 
man  and  animais  and  yet  differ  ver  y  considerably  in  the  nature 
of  the  lésions  or  thr  symptoms  produced.  The  disease  is  nniversaly 
net  it  cannot  be  fransmitted. 

On  the  one  hand  infections  diseases  are  known  which  as  they 
occur  natnrally  are  apparently  infective  to  only  one  species  (e.  g. 
syphilis).  Th(»y  tlierefon^jiresent  th(»  saine  peculiarity  as  cancer  by 
yic^lding  n(»gative  resnlts  when  artiticial  inoculation  is  practised 
in  animais  of  alien  sp(»cies.  When  this  limitation  to  artificial  ino» 
<ulalioii  is  i)res(»nt  for  an  iiif(*ctive  disease,  its  characteristic  his- 
tological  lésion  is  not  met  with  in  other  species.  On  the  other 
hand,  if  w(»  take  an  infective»  disease,  with  a  dissémination  app<i- 
rently  as  wide  as  thaï  of  cancer,  viz.  tuberculosis,  difficulties  are 
no  doubl  (Micountered  in  conveying  the  infection  from  one  species 
to  another,  hut  Ibis  difticulty  disappears  if  transmission  be  atteni- 
l»t(Mi  in  individuals  of  the»  same  species.  Ail  the  known  infective 
dis(»as(»s,  wh(»ther  conveyed  directly  by  the  isolated  infective 
agent  or  indirectly  through  the  intervention  of  an  interniediate 
host,  call  forlh  a  reaction  on  the  [)arl  of  the  infected  organism.  ' 
This  réfaction  is  th(»  only  crilerion  of  successful  infection.  The 
.sam<»  bolds  for  an  infective»  disease  leading  to  the  formation  of 
large  tnmonrs  in  the  dog  and  resembling  a  sarcoma,  of  which  the 
organism  bas  not   so   far  been  separated  from  the  infected  cells. 

Wb(»n  an  infeclious  (lis(»ase  is  natnrally  liniited  to  a  3pecM 
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if  artificial  transmission  be  possible  to  other  spocios,  the  difficul- 
ties  are  more  easily  surmonnled  tbe  more  nearly  allied  the 
species  of  animais  are.  In  the  case  pf  cancer  the  difficnlty  of 
transmission  cannot  be  overcome  in  this  way.  The  transmission  of 
an  infective  venereal  disease  of  the  dog  to  the  fox,  by  Sticker,  is 
aiialogous  to  the  transmission  of  syphilis  to  the  chimpanzee  by 
Metschnikofï  and  Roux,  but  Sticker  working  under  Ehrlich  bas 
<*rroneously  interpreted  it  as  transmission  of  a  round  celled  sar- 
<oma  to  an  animal  of  a  différent  species. 

The  transmission  of  cancer  within  the  same   species  is  fur- 
Iher  of  a  peculiar  nature.  An  infections  disease  calls  forth  a  réac- 
tion  on   the  part  of  the  host  affected,  and  this  reaction  is  the  cri- 
terion  of  successful  inoculation.  The  process  involves  the  transfer- 
ence  of  the  infecting  virus  from   the  tissues  or  fluids  introduced 
al  the  time  of  inoculation  to  the  cells  of  the  host  vvhereby  they 
bocome  new  sites  of  lodgment  of  the  infecting  agent.  In  the  case 
of  cancer  no  such  transference  of  a  virus  takes  place  to  the  tissues 
of  the  new  host.  The  cancer-cells  introduced  at  the  time  of  inocu- 
lation continue  to  grow;  the  cells    of  the  host    are  not   infected 
with  cancer. 

Cancer  présents  a  marked  contrast  to  ait  known  infective  (li- 
mbes hij  occurrinij  wifh  (jreater  freqnencij  fis  life  advances,  bot  h 
in  man  and  in  animais.  Severtheless  artificial  transmission  of 
the  disease  is  as  easili/  and  perhaps  more  easily  attained  in  younq 
animais,  and  it  cannot  therefore  be  urged  that  the  cells  infected 
with  the  hypothetical  parasite  can  only  proliferate  under  the  con- 
ditions obtaining  in  the  bodies  of  old  individuals. 

It  is  necessary  to  discuss  the  nature  of  the  artificial  propaga- 
tion of  cancer  in  some  détail,  because  an  unfortunate  misconcep- 
tion  of  the  significance  of  the  facts  bas  led  to  the  nature  of  the 
f-xperiniental  propagation  of  can(,*er  being  confounded  with  that  of 
the  infective  processes,  from  which  it  differs  fundamentaliy. 

The  expérimental  propagation  of  a  malignant  new  growth 
means  neither  more  nor  less  than  the  continued  prolifération  of 
the  relis  of  a  tnmour  of  one  animal  in  another  animal  It  may 
also  be  attempted  on  the  animal  suffering  from  the  original  si)0- 
radic  tumour  without,  bowever,  modifying  its  significance.  Th(» 
parenchyma  cells  of  the  tumours  which  arise  at  the  new  sites  are 
the  direct  genealogicai  descendants  of  those  introduced.  They  are 
"Mit  provided  by  the  host.  The  process  is  as  remote  from  being  of 
ilA<»tive  nat"  onsible  for  the  natural  formation 
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of  inotastîises  iii  organs  roinole  froiii  tho  primary  site  insporadir  ca- 
ses, with  wliich  il  is  strirtiy  (•()ini)arable.  What  réaction  there  is  on 
the  part  of  the  liost  is  liinited  to  the  supply  of  the  vascular  ami  sup- 
porling  structures  which  the  pareiichyina  cells  —  displayiag  agairi 
tlieir  iii(lependenc(» — hâve  powi^r  to  rnake  subservieiit  to  their  needs. 

The  process  of  infection  is  wholly  diiïerent.  The  cells  of  an 
infeclivc»  grannloina  introduced  al  the  tinie  of  inoculation  are  nie- 
rely  vehicles  —  living  substilutes  for  Ihe  phitinuni  loop  -for  Ihe 
c()nv(»yance  of  the  inf(»ctive  agent.  There  are  infective  granulonia- 
tous  tuniours  closely  n^seinbling  sarconiala  of  wliich  the  causalive 
agent  cannot  yet  hc»  isolat(Ml  and'is  not  recognisahle  hy  any  niethod 
known  to  us.  In  th(»se  cases  also  th<»  process  of  infection  which 
foUows  inoculation  witli  portions  of  the  granuloinatous  tissue  is 
i(l(Mitical  with  that  which  occurs  after  inoculation  with  isolated 
patho«enic  organisnis.  Th(»  introduced  tissu(»  only  plays  the  part 
of  a  vehicle.  il  succund)s  and  is  ultiniately  absorhed  and  when 
iK^w  turnours  n^sult  they  are  entin^ly  coinposed  of  the  tissues  of 
tli(»  rcaction  on  the*  part  of  the  host.  Ail  the  stages  in  the  reaction 
can  he  traced,  froni  the  jj;ra<lual  trarisfonnation  of  the  (^lenuMils  of 
the  connective  and  vascular  tissu<»s  u])  to  a  fully  d(»velope(i  tuniour 
id(Mitical  in  structun»  with  that  froni  which  the  original  infection 
was  (leriv(»d. 

In  ihe  ejperimrtitdl  propngaiiou  of  caucer  fhf  démentis  of 
tlie  soil  on  fhr  rontruri/  plan  ^''^  UiHiijnipvant  part  of  fmhserrhuj 
thr  nreds  of  the  tninout\  of  frhirh  the  fssenfial  part  is  (jonealoiji- 
cdllf/  derived  front  onother  anbnal.  By  thèse  fnenns  a  inmonr  of 
one  anintdl,  often  lo)i(i  dead,  i'*<  hept  olive  ht/  frhot  is  reallf/  an 
artificial  rirmlation  proridrd  l)j/  another  animal.  In  tninonrs 
n'hirh  resalt  front  infection  the  onlif  constitnents,  apart  front  the 
patho(jenir  (nf/anisnts^  are  the  etentettts  of  the  soit  thetnselves. 

Alt  II  contparison  trhich  tnat/  l)e  dratrn  l}etn'een  the  ttco  procès- 
ses  is  correctif/  Untited  to  the  sintilarities  which  ntatf  exist  l)etireen 
the  nature  of  the  reaction  of  the  tissaes  of  the  host  trhen  pathotje- 
nie  orf/anisins  or  canceroas  cells  are  proliféra  tint]  in  their  tnidst, 
What  a-e  nieait  hif  disease  /,v,  ///  faet^  the  reaction  of  the  t issues 
of  the  liritKj  a  ni  niai  to  dislarbinf/  at/encies  of  a  ni/  kind.  In  infec- 
tire  conditions  the  reaction  mat/  resalt  in  the  formation  of  mas- 
ses of  nea-  tissae,  but  in  the  artificial  propaf/ation  of  cancer  the 
réaction  is  a  rerij  suhsidiart/  phenomenon  and  the  esseniial  pro- 
cess is  the  continuons  independent  (/roirUt  of  the  introduced  paren- 
chf/ina  which  constitutes  the  disturhinij  a(jenct/. 
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In  the  course  of  the  past  two  and  a  half  years  upwards  i)f 
UOO  inoculations  of  cancer  hâve  bcen  niade  (in  horses,  dogs,  cats 
and  rats)  in  animais  of  th(»  sanie  species  cas  tliat  providing  the 
tumour,  and  in  not  on(*  single  instance  lias  a  tuinour  develo[)ed 
with  any  resemhlance  lo  the  original  growth. 

In  the  case  of  certain  canc(»rs  of  the  rnouse  soin(»  500  inocu- 
lations hâve  been  niade  without  success,  and  with  other  carcino- 
niata  8000  inoculations  hâve  l)(»en  niade  with  a  success  varying 
from  1  Vi  to  50  per  cent. 

The  négative  results  of  inocnlalions  in  horses,  dogs,  rats  and 
rats,  together  with  the  vniformlf/  lotv  percentage  of  successes  in 
mice,  are  ver  g  strong  évidence  against  the  infect  ive  nature  of  can- 
cer; for  theg  hâve  1)een  oldained  under  conditions  niost  favoara- 
hle  to  the  establishment  of  an  infective  disease  in  new  hosts. 

We  hâve  had  a  large  number  of  healthy  animais  (horses, 
dogs,  cats,  rats,-mice),  in  continuous  contact  with  others  of  their 
species  suffering  from  varions  forms  of  (»xlernal  and  internai  can- 
cer, and  in  no  case  has  a  inalignant  new  growth  trac(»<ahle  to  asso- 
ciation with  an  existing  case  appeared  sporadically  among  our 
normal  animais.  A  considerahh*  proportion  of  the  healthy  animais 
hâve  been  old. 

We  hâve  passed  30,000  mice  of  al!  âges  throngh  our  hands, 
and  hâve  discovered  12  sporadic  cancerous  lumours,  which  gives 
onecase  of  cancer  in  2,5(X)  micc  of  ail  âges.  The  natural  incidence 
of  cancer  in  mice  is  therefore  probably  parallel  to  its  incidence  in 
hunian  beings.  The  occurrence  of  cancer  in  mice  has  p(*rmitted  of 
exhaustive  investigations  of  which  lh(^  following  b(»ar  upon  the 
reputed  infective  nature  of  cancer. 

Wehaveinoculated  some  8,000 mice  with  malignant  new  grovvths, 
and  hâve  ])urposely  housed  thern  succ(»ssively  in  the  same  cages 
which  bave  not  been  disinfected.  Animais  with  rapidly  growing  and 
large  sporadic  tmnours  bave  been  kept  in  succession  in  the»  same  ca- 
ges along  with  normal  mic(».  We  hâve  not  had  a  single  sporadic  fa- 
moiir  developed'  in  conseqaence  of  leaving  nrice  for  long  periods  in 
whathave  been  verital)1e  «cancer  honses>)  in  a  mach  higher  degree 
than  an  g  reputed  «cancer  hoHsey>  of  hanian  expérience.  The  oljserva- 
tiom  with  mice  hâve  the  further  great  vcdne  that  owing  to  the  short 
durationof  life  of  thèse  animais  (:j  gears)  it  has  t^een  possible  to 
make  the  exposure  to  the  suppostitioas  infection  aireadg  last 
throughout  two-thirds  of  te  whole  duration  of  life.  TIk*  conceiva- 
ble  conjecture  thnt  the  «organism  of  cancer»  in  mice  re(piires  an 
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intormediate  host  for  its  transmission  is  of  course  not  excluded 
by  the  large  number  of  snrcossful  iaoculations  above  mentioned, 
although  the  possibility  of  direct  transmission  is  defînitely  exclu- 
ded  by  them.  The  processes  which  follovv  infection  by  the  «agency 
of  an  intermediate  host  are  identical  vvith  those  which  follow  direct 
infection.  ïhe  subsidiary  assumptions  which  are  necessary  if  an 
intermediate  host  be  postulated,  amount  to  a  complète  «petitio 
principii»  of  the  thesis  that  cancer  is  an  infective  disease. 

///  sharp  contrast  to  ail  Icnown  proce-sses  of  infection,  cancer 
can  onlf/  be  Iransmitied  experimenialli/  by  processes  which  allow 
of  the  continued  groicih  of  the  tumour  of  one  animal  in  other  ani- 
mais of  the  sanie  species.  The  tissnes  of  the  new  hosts  do  not  acqui' 
re  canceroHS  properties.  The  detaited  investigations  of  this  pheno- 
menon  hâve  definitely  proved  that  no  analogy  exists  betiveen  cancer 
and  any  knoivn  form  of  infective  or  contagions  disease.  Cancer  is 
not  cansed  therefore  by  the  parasite  of  any  such.disease  entering 
the  body  front  without.  This  is  additional  évidence  why  it  is  wse- 
less  to  attempt  to  elicit  by  such  statistïcal  nieans  as  a  cancer  cen- 
SHS^  or  the  study  of  the  alleged  greater  frequency  in  certain  geo- 
graphical  areas,  emdence  that  parasitic  agencies  entering  the  living 
body  link  sporadic  cases  of  the  disease  to  one.  another. 

The  only  hypothetical  connection  which  can  be  conceived  to 
exist  between  several  sporadic  cases  of  cancer  is  the  transference 
of  living  cancer  cells  from  one  individual  to  another  and  the  con- 
tinued growth  of  such  cells.  This  hypothesis  implies  that  cancer, 
as  it  occurs  naturally,  is  identical  with  cancer  iinder  artificial 
propagation,  and  always  genealogically  descended  from  a  pre-exis- 
ting  growth  which  had  arisen  in  the  distant  past,  for  each  species 
and  for  each  tissue  of  the  vertébrale  kingdom.  Such  an  hypothesis 
can  be  definitely  rejected.  It  involves  assumptions  of  an  absolutely 
irrational  nature,  and  is  contradicted  by  the  fact  that  the  inception 
of  cancer  is  associated  with  the  onset  of  old  âge,  a  condition 
which  is  not  necessary  for  transmission.  Future  work  must  the- 
refore be  directed  to  ascertaining  why  cancer  arises  «de  novo» 
in  each  individual  attacked  by  the  disease,  why  it  is  more  inti- 
mately  bound  up  with  the  later  than  with.  the  earlier  stages  in  the 
life  of  the  individual,  and  whal  change  or  changes  the  cells  of 
normal  tissues  undergo  in  acquiring  cancerous  properties. 
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Suniniarf/ 

The  chief  reasoiis  advanced  to  support  the  vicnv  lliat  caiicor 
is  a  parasitic  disease  hâve  beeu  considered  seriatim.  Kach  reasoii 
bas  been  shown  to  be  insufficient  to  establish  the  particular  con- 
vention it  has  been  advanced  to  support  and  collectively  they 
are  insufficient  to  estabhsh  the  thesis  that  cancer  is  a  parasitic 
disease.  Much  évidence  has  been  adduced  to  show  that  no  analogy 
exists   between  cancer  and  any  known  forni  of  infective  disease. 

(1)  The  interprétation  of  cell  inclusions  as  parasites  is  based 
on  imperfecît  histological  and  expérimental  évidence.  The  inchisions 
themselves  are  capable  of  other  and  more  reasonable  interpréta- 
tions. Cancer  has  never  been  produced  experimentally  by  means 
of  a  parasite  or  any  other  agency.  The  assuinption  of  an  interme- 
diate  host-  in  which  the  hypothetical  parasite  passes  a  portion  of 
ils  life  cycle  and  by  means  of  which  sj)oradic  cases  are  linked 
together — is,  on  the  (me  hand,  of  itself,  a  confession  that  there 
is  little  or  no  évidence  of  direct  transmission  of  the  disease,  and 
on  the  other  hand  a  direct  contradiction  of  the  use  made  of  sta- 
tistics  to  prove  a  direct  connection  between  sporadic  cases,  and 
an  increase  in  their  number. 

(2)  &  (3).  The  statistical  évidence  adduced  to  show  an  in- 
crease in  the  rate  of  mortality  from  cancer,  or  a  higher  relative 
incidence  in  some  geographical  areas  will  not  bear  critical  exami- 
nation.  The  greater  part  of  the  numerical  différences  on  which 
reliance  has  been  placed  are  capable  of  simple  explanations,  and 
acquire  so  diminished  a  magnitude  as  to  cease  to  be  serions  évi- 
dence. Experiment  has  demonstrated  the  only  manner  in  which 
cancer  can  be  direclly  transmitted,  viz.  by  transference  and  con- 
tinued  growth  of  the  cells  of  a  pre-existing  growth  to  another  in- 
dividual  of  the  same  species.  The  universality  of  the  disease, 
together  with  the  limitations  to  its  transmission,  constitute  a  con- 
trast  between  cancer  and  ail  known  forms  of  parasitic  or  infective 
disease,  and  is  additional  évidence  that  mortality  statistics  cannot 
be  employed  to  link  sporadic  cases  to  one  another.  The  investiga- 
tion of  cancer  in  uncivilised  races  and  in  animais  has  brought  to 
light  a  great  number  of  cancer  in  races  of  men  and.  in  animais 
where  its  occurrence  was  previously  unknown.  Will  anyone  use 
this  fact  as  évidence  of  an  increase  of  cancer?  The  fact  is  merely 
évidence  of  the  important  part  which  painstaking  search  plays  in 
augmenting  the  sum  total  of  the  cases  of  cancer  recorded. 
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(4)  Tho  îille^ed  spécifie  rachexia  of  cancer  lias  l)eeu  proveil 
to  hâve  no  existence. 

(/))  The  behef  in  a  parasitic  aitiology  of  cancer  is  to-day 
niainly  entertained  by  cHnicians  deaUng  with  the  end  results  of 
the  i)roc(»ss  rather  than  with  ils  fundaniental  fealures  «and  life  his- 
tory.  Il  is  aiso  noteworthy  Ihat  ils  suiiporters  are  to  he  fonnd 
rather  ainong  physicians  Ihan  aniong  surgeons.  The  latter  are  per- 
hai)S  broiight  into  more  intiniate  iouch  with  the  fundaniental  fea- 
tures  of  the  disease.  The  search  for  a  cancer  parasite  has  cer- 
tainly  added  to  our  knowledge  of  the  disease,  and  has  brought 
to  liglît  ïuuch  thaï  was  fallacious  in  our  conce|)tions  of  the  nature 
of  ils  occurrence.  The  hypolhesis  has  now  ceased  to  be  an  incen- 
tive to  |)rogress,  and  should  be  definitely  rejected.  I  hold  that  it 
is  nu»re  pandering  to  popular  ignorance  to  assert  that  the  parasi- 
tic hypolhesis  holds  oui  the  best,  or  indeed  the  only,  hope  that  it 
will  ever  be  possible  to  i)nn^ent  or  to  cure  cancer. 


MlRMi:  5  -  INOCULATIONS  PREVENTIVES  CONTRE  LES  MALADIES 
À  PROTOZOAIRES 

Par  M.  A.  LAVERAN  (Paris) 

Peut-on  (Mnpêcher  le  développement  de  certaines  maladies 
du(»s  ri  <l(»s  protozoaires,  au  moyen  d'inoculations  i)réventives,  de 
)nèm(»  ((u'on  (Miipèclu»  U"  dévc^loppiMucMit  d(»  certaines  infections 
dues  à  (l(*s  bactéries?  La  (juestion  (»st  importante,  au  i)oint  de 
vue  [)rati(pM*  connue  au  point  d(*  vue  lhé()ri(|U(%  car  il  est  aujour- 
d'hui démontré  (\\w  los  protozoain^s  jouent  un  très  grand  rôle  en 
pathologie. 

T/iimuunisation  à  1  aide»  d  inocidations  prév(»nlives  si»  rattache 
intimemiMit  à  l'étude»  d(»  riuununité  naturelb»,  je  devrai  donc  re- 
chercher d'abord  si  b»s  maladi(»s  à  protozoain^s  dont  je  m'occu- 
]>(»rai  dans  ce»  rapport:  paludisme»,  piro|)lasmos(»s  (»t  trypanoso- 
miases.  confèr(»nt  ou  non  limmunité. 

I.  IWLrniSMK. —  IN»ut-on  acepiérir  l'inununité  pour  le  palu- 
disme (•)?  Los  auteurs  ne  sont  [)as  unanimes  sur  cette  (piestion, 
mais  l'immense  majorité  esl  i)0ur  la  négative». 


(')    Ions   lo>   ;iiiini;m\   (»nt  l'immmiito  naturelle  pour  le  paludisme;  cette  immunité  s'étend 
même  aux  singes  anthropoïdes. 
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R.  Koch,  qui  a  constaté  la  fréquence  du  paludisme  chez  les 
enfants  indigènes  à  Java  et  à  la  Nouvelle-Guinée  allemande,  et  la 
résistance  des  adultes  à  l'infection,  dans  ces  régions  et  sur  la  côte 
d'Afrique,  est  arrivé  à  conclure  que  les  habitants  des  pays  palus- 
tres pouvaient  acquérir  l'immunité  contre  cette  endémie  (*). 

Les  nègres  résistent  beaucoup  mieux  au  paludisme  que  les 
hommes  appartenant  aux  autres  races;  c'est  là  un  fait  ancienne- 
ment Connu,  attesté  par  un  grand  nombre  d'observateurs,  évident 
d'ailleurs  puisque  les  nègres  vivent  et  prospèrent  dans  des  régions 
que  le  paludisme  rend  inhabitables  aux  hommes  des  autres  races, 
mais  Timmunité  des  nègres  adultes  n'est  que  relative. 

Steuber,  à  Dar-es-Salam,  a  trouvé  souvent  les  hématozoaires 
du  paludisme  dans  le  sang  de  nègres  adultes  (^). 

Ziemann  conclut  également  qu'il  n  y  a  pas  d'immunité  pro- 
prement dite,  acquise  par  une  première  atteinte.  Cet  observateur 
a  injecté  du  sang  palustre  à  7  individus  qui  semblaient  avoir  acquis 
l'immunité,  à  la  suite  d'une  ou  de  plusieurs  atteintes  de  fièvre,  5 
se  sont*  infectés  (^). 

Kohlbrugge  qui  a  exercé  longtemps  à  Java  n'a  pas  constaté 
que,  dans  les  localités  palustres,  les  adultes  eussent  l'immunité  (^). 
D'après  A.  Plehn,  il  y  a  une  immunité  relative  pour  le  palu- 
disme chez  la  plupart  des  natifs  des  côtes  africaines  équatoriales 
occidentales;  il  y  a  aussi,  chez  beaucoup  de  ces  nègres,  une  im- 
munité absolue  contre  les  accidents  produits  par  l'hématozoaire 
du  paludisme  ('^). 

Firket  admet   que,  dans   les  pays  chauds,  l'immunité  consé- 
cutive à  une  première  atteinte  se  produit  chez  les  nègres  et  non 
chez  les  Européens;  d'après  lui,  les  fonctions  profondément  trou- 
blées par  l'action  du   climat  ne  permettraient  pas  à  Torganisnie 
de  l'Européen  de  faire  les  frais  d'une  immunisation  (^).  Cette  ex- 
plication me  paraît  inadmissible.  L'Européen  n'acquiert  pas  plus 
l'immunité  contre  le  paludisme  dans  nos  pays  tempérés  que  dans 
les  pays  chauds;  les  créoles,  les  individus  de  race  jaune,  habitués 
aux  climats  chauds,  ne  l'acquièrent  pas  davantage. 


(•)  R.  Koch,  Rcisebcrichtc Berlin,  |8<.>S,  et  Deutsche  med.  Wochenschr.,  \ipo,  m.°»  17  et  18. 

p)  Slcubcr.  Deutsche  med.  Wochenschr . ,  21  Janv.  iyo3  et  (24rch.  f.  Schifs-  und  Tropenhy- 
giene,  1903,  t.   VII,  p.  37. 

(*;  H.  /icmann.  Deutsche  med.   Wochenschr.,  1900,  N.*"  47  et  48. 

(*)  Kohlbrugge.  Arch.  f.  pathol.  Anat.  u.  Physiol.,  1900,  t.   161,  fasc.   1. 

(')  A.  Plehn,  W'eiteres  ûber  Malaria,  Immunilât  u.  Latenzperiode,  Jena,  1901. 

(•)  P'irket,  L'immunité  dans  la  lutte  contre  la  malaria,  Bullet.  Acad.  de  med.  de  Belgique, 
3o  juin,  1900. 
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D'après  R.  Koch  et  Firket,  le  traitement  par  la  quinine  géné- 
ralement employé  par  les  Européens  est  un  obstacle  à  l'immuni- 
sation. 

Nous  verrons  plus  loin  que  les  animaux  atteints  de  trypano- 
somiase  qui  guérissent  par  suite  de  la  marche  naturelle  de  la  ma- 
ladie, ont  rimmunité,  tandis  que  ceux  qui  guérissent  à  la  suite 
d'un  traitement  approprié  ne  la  possèdent  pas. 

Il  est  donc  possible  que  le  fait  de  ne  pas  se  traiter  soit  pour 
quelque  chose  dans  l'immunité  du  nègre,  mais,  ici  encore,  il  faut 
faire  intervenir  la  résistance  de  la  race  noire;  des  enfants  euro- 
péens, non  traités,  succomberaient  en  grand  nombre  dans  les  ré- 
gions très  insalubres  où  les  enfants  de  race  noire  prospèrent,  bien 
qu'ils  soient  infectés  dans  une  très  forte  proportion. 

Avant  la  découverte  du  quinquina  et  de  la  quinine,  ceux  des 
Européens  qui  résistaient  à  une  première  atteinte  du  paludisme, 
n'acquéraient  pas  plus  l'immunité  qu'ils  ne  font  aujourd'hui. 

Ce  qui  se  passe  dans  les  régions  de  l'Europe,  où  le  paludisme 
sévit  avec  intensité,  montre  bien  qu'il  n'y  a  pas  d'immunité  con- 
férée par  une  première  atteinte  ;  ces  régions  se  dépeuplent  et  les 
stigmates  du  paludisme  se  trouvent  chez  tous  ceux  (adultes  comme 
enfants)  qui  sont  condamnés  à  y  demeurer. 

A  une  certaine  époque,  on  a  admis  que  l'Européen  pouvait 
s'acclimater  dans  les  régions  palustres.  On  a  reconnu  depuis  que 
les  individus  ayant  eu  une  ou  plusieurs  atteintes  de  fièvre,  loin 
d'être  acclimatés,  résistaient  moins  bien  au  paludisme  que  ceux  qui 
arrivaient  de  contrées  salubres.  Actuellement,  en  France  comme 
en  Angleterre,  on  exclut  des  corps  de  troupe  appelés  à  faire  cam- 
pagne dans  les  pays  chauds,  les  hommes  qui  ont  eu  déjà  les  fiè- 
vrQS   et  on   relève  souvent  les  garnisons  des  postes  insalubres. 

En  résumé,  si  l'on  met  à  part  les  nègres  qui  présentent  une 
résistance  particulière  (*),  on  peut  dire  qu'on  n'acquiert  pas  l'im- 
munité pour  le  paludisme  à  la  suite  d'une  atteinte  de  la  maladie. 

Dans  ces  conditions,  on  ne  peut  pas  espérer  beaucoup  de  dé- 
couvrir un  procédé  d'immunisation  contre  cette  redoutable  endé- 
mie. 

Tous  les  essais  faits  dans  ce  sens  ont  échoué  jusqu'ici. 

Celli  a  recherché  si  le  sérum  des  convalescents  de  fièvre  pa- 


(M  Résistance  comparable  à  celle  que  certaines  races  d'animaux  présentent  à  telle  ou  telle  in- 
fection microbienne  qui  fait  périr  dans  une  très  forte  proportion  les  animaux  de  même  espèce  appar- 
tenant à  d'autres  races. 
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lustre  donnait  riramunité;  il  a  essayé  aussi  le  sérum  d'individus 
qui  paraissaient  avoir  l'immunité  pour  le  paludisme  à  la  suite 
d'une  première  atteinte;  les  résultats  ont  été  négatifs. 

Les  essais  d'immunisation  avec  le  sérum  de  Bovidés  et  l'opo- 
thérapie  avec  différents  organes  de  ces  animaux  (rate,  moelle  os- 
seuse, etc..)  ont  abouti  aux  mêmes  insuccès  (*). 

Le  seul  procédé  qui  ait  donné  de  bons  résultats  consiste  dans 
l'emploi  préventif  de  la  quinine,  mais  il  ne  s'agit  pas  là  d'une  im- 
muaisation  proprement  dite;  dès  qu'on  cesse  l'emploi  de  la  qui- 
nine, la  résistance  de  l'organisme  à  Tinfection  disparaît.  L'étude 
de  cette  mesure  prophylactique,  si  précieuse  qu'elle  soit  dans  la 
lutte  contre  le  paludisme,  ne  me  paraît  pas  rentrer  dans  le  cadre 
de  ce  rapport. 

IL  PIROPLASMOSES.—  1°.  piroplasmoses  bovines.— Parmi 
les  piroplasmoses,  ce  sont  celles  des  Bovidés  qui  présentent  l'im- 
portance la  plus  grande  au  point  de  vue  économique,  en  raison  de 
leur  extension  à  la  surface  du  globe  et  des  pertes  considérables 
quelles  occasionnent;  ce  sont  aussi  celles  qui  ont  été  le  mieux  étu- 
diées au  point  de  vue  des  inoculations  préventives. 

Il  paraît  résulter  des  recherches  de  Theiler  et  de  Koch  que, 
sur  la  côte  Est  d'Afrique  et  dans  l'Afrique  du  Sud,  il  existe  deux  es- 
pèces de  piroplasmoses  bovines:  la  piroplasmose  classique  ou  fiè- 
vre du  Texas,  produite  par  Piroplasmn  higeminum  Smith  et  Kil- 
borne,  et  la  piroplasmose  bacilliforme  ou  fièvre  de  Rhodesia,  pro- 
duite par  Piroplasma  parvum  Theiler.  Cette  dernière  maladie  est 
connue  aussi  sous  le  nom  de  East  coast  fever.  Les  Bovidés  qui 
ont  acquis  l'immunité  pour  l'une  des  ces  piroplasmoses  restent 
sensibles  à  l'autre  (-). 

D'après  Lignières,  en  dehors  de  ces  deux  espèces,  il  y  aurait 
des  variétés  assez  marquées  de  la  fièvre  du  Texas  pour  que  l'im- 
munisation contre  l'une  d'elles*  ne  fut  pas  suffisante  pour  préser- 
ver les  animaux  des  autres,  peut-être  s'agit-il  seulement  de  degrés 
variables  dans  la  virulence. 

A.  Fièvre  du  Texas.  — Les  animaux  qui  ont  eu  une  atteinte 
de  la  maladie,  et  surtout  une  atteinte  grave,  acquièrent  l'immu- 
nité. Tous  les  auteurs  s'accordent  à  reconnaître  que,  dans  les  ré- 


(')  A.  Celli,  I-a  Malaria  seconde  le  nuove  rlccrche,  Roma,  181)9.  Voyez  aussi:  Carra,  Thèse, 
Rome,  1.S95.  et  Celli  et  Santori,  Centralhl.  f.  Baktcr.,  t.  XXI,  p.  49. 

(*)  Au  point  de  vue  morphologique,  il  est  trcs  difficile  de  différencier  P.  bigeminumàc  P.  par- 
vum; les  infections  mixtes  sont  communes;  de  plus,  à  certaines  phases  de  son  évolution,  P.  bigemi- 
num  prend  les  mêmes  aspects  que  P.  parvum. 
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gions  où  cette  piroplasmose  règne  à  1  état  enzootique,  les  Bovidés 
indigènes  ne  sont  pas  atteints,  alors  que  les  Bovidés  importés  d  au- 
tres régions  échappent  rarement  à  la  maladie  et  meurent  dans  une 
forte  proportion. 

L'immunité  ne  s'acquiert  que  lentement.  Les  Bovidés  qui  ont 
eu  une  atteinte  de  piroplasmose,  et  qui  semblent  guéris,  restent 
infectés  pendant  longtemps  encore;  à  Tinfection  aiguë,  caractérisée 
par  des  troubles  morbides  très  apparents,  et  souvent  très  graves, 
succède  une  période  d'infection  latente  qui  n'est  décelée  que  par 
l'examen  attentif  du  sang.  Le  sang  des  animaux  convalescents 
reste  infectieux  pendant  un  laps  de  temps  variable:  un  an,  deux 
ans,  quelquefois  davantage. 

Sous  l'influence  d'une  infection  d'une  autre  nature,  les  piro- 
plasmes  peuvent  se  montrer  de  nouveau  en  assez  grand  nombre 
dans  le  sang,  comme  l'ont  constaté  Nicolle  et  Adil  Bey  à  Con- 
stantinople  chez  des  animaux  qui,  guéris  de  piroplasmose,  avaient 
contracté  la  peste  bovine  (*). 

D'après  Lignières,  le  parasitisme  latent  contribue  à  assurer  la 
longue  durée  de  l'immunité.  L'état  réfractaire  est  la  conséquence 
d'immunités  successives  résultant  des  rechutes  légères  (^. 

En  Rhodesia,  R.  Koch  a  pu  démontrer  directement  l'existence 
des  piroplasmes  chez  15  à  20  pour  100  des  Bovidés  ayant  acquis 
l'immunité  pour  la  fièvre  dû  Texas  et  paraissant  être  absolument 
sains  (^);  ce  pourcentage  se  serait  encore  augmenté,  ajoute  Koch, 
si  les  animaux  avaient  été  examinés  plus  souvent  (*). 

De  nombreux  essais  ont  été  faits  pour  immuniser  les  Bo- 
vidés. 

La  sérothérapie  n'a  donné  que  des  résultats  négatifs.  Le  sé- 
rum des  animaux  réfractaires  n'a  pas  de  propriétés  immunisantes 
(Schrœder,  Lignières,  Connaway  et  Francis).  On  peut  injecter 
des  litres  de  sang  virulent  aux  animaux  rendus  réfractaires,  sans 
que  le  sérum  des  animaux  ainsi  traités  acquière  aucun  pouvoir 
préventif  ou  curatif  (Nicolle  et  Adil  Bey). 

Pour  immuniser  les  animaux,  il  n"y  a  donc  pas  d'autre  moyen 


(')  Nicolle  et  Adil  Bev,  (i4nn.  de  l'Inst.  Tjstcur,  iS(»<),  t.  Xlll,  p.  326  et  p.  33;. 

(•)  Li^nicrc>,  La  l'ristcza,  Buenos  Aires,  içk»,  p.  iS). 

(^j  K.  Koch.  Deutsche  med .   Woclienachr.,  hk>»,  h"  47. 

(')  Cette  permanence  de>  {j;ermes  morbides  dans  lor^'ani^me.  après  guérison  apparente,  n'est 
pas  spéciale  aux  maladies  ;\  protozoaires;  elle  a  été  notée  pour  des  maladies  produites  par  des  bacté- 
ries: diphlhérie.  pneumonie,  etc..  Voyez  notamment  li/zoni  et  Paniclii,  Permanence  du  pneumoco- 
que dans  le  sang  jcs  indi\idus  guéris  de  pneumonie  librineu^e.  R.  ziccad-  délie  Se.  di  Bologna,  i5 
jan\ ,  i()o3. 
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que  de  leur  inoculer  le  virus,  mais  en  se  plaçant  dans  les  condi- 
tions les  plus  favorables  pour  éviter  les  infections  graves  et  mor- 
telles. 

Les  Bovidés  âgés  de  moins  d'un  an  résistent  mieux  à  la  pi- 
roplasmose  que  les  animaux  plus  âgés,  mais  ils  n'acquièrent  d'or- 
dinaire qu'une  immunité  passagère. 

L'infection   des   jeunes    Bovidés  par   des   tiques    parasitées 
donne,   d'après   Connaway  .  et  Francis,  de  meilleurs  résultats  que 
l'inoculation  de  sang  virulent  (*).  On  dépose  d'abord  de  25  à  50 
tiques  sur  chaque  animal  ;  l'infection  décelée  par  la  fièvre  ne  tar- 
de pas  à  se  produire.  Quand  les  accidents  ont  disparu,  on  fait 
un  deuxième  dépôt  de  200  à  400  tiques.  L'état  réfractaire  n'est 
complet  qu'après  plusieurs  mois.  Les  animaux  doivent  être  placés 
dans  de  très  bonnes  conditions  d'hygiène. 

Le  sang  des  animaux  convalescents  de  fièvre  du  Texas  a  été 
souvent  employé  pour  inoculer  les  Bovidés  que  l'on  voulait  im- 
muniser (-).  On  provoque  ainsi  une  atteinte  de  piroplasmose  qui 
est  souvent  légère  mais  qui  peut  être  grave  et  même  mortelle. 

Ce   procédé    d'immunisation    a   été    employé    sur  une  large 
échelle  en  Australie.  Les  pertes  ne  sont,  en  général,  que  de  3  à  4 
pour  100,  mais  elles  peuvent  s'élever  à  25  pour  100.  De  plus  les 
animaux   inoculés   n'ont   pas   l'immunité  absolue;  conduits  dans 
les  localités   où   règne  la  fièvre  du  Texas,  ils  s'infectent  encore 
dans  une  certaine  proportion.  Malgré  ces  inconvénients  on  a  re- 
connu qu'il  y  avait  avantage  à   pratiquer   des  inoculations  .pré- 
ventives {^), 

Kossel,  Schiitz,  Weber  et  Miessner  (*)  conseillent  d'employer, 
pour  les  inoculations,  du  sang  pris  sur  des  Bovidés  infectés  arti- 
ficiellement, 50  jours  environ  après  la  guérison  apparente  de  la 
maladie,  recueilli  stérilement  et  conservé  à  la  glacière  jusqu'au 
moment  où  il  est  employé.  L'inoculation  doit  être  faite  4  à  6  se- 
maines avant  le  commencement  de  la  mise  en  pâture;  on  injecte 


{')  Connaway  et  Francis,  Texa-*  fever,  Americiin  veter.  Review,  t.  XXIV,  1900,  p.  99.  — 
Francis,  Texas  agricultural  experiment  itiitions,  iqo2,  Bullft.  6?.  —  Nocard  et  Leclainchc.  Les 
maladies  microbiennes  des  animaut,  3.»n«édit.  t.  II,  p.  354. 

Il  Schrœder.  Annual  Report  of  the  Bureau  of  animal  industryfor  thc  year  iSgS,  Washing- 
ton, 1^119.  p.  273. 

<*)  Pound.  Trcventive  inoculation  for  tick  fevcr.  Hrisbane  \)i>iy],—  hcT^,  Queensland  agri- 
cmit.  Journai,  iu\y  1^*99  —  Tidswell,  Report  on  protective  inoc.  against  tick  fever,  Sidney  1899- 
1900. 

1')  Arbeiten  a.  d.  Kaiser,  Gaundheitiûmie.  lid.  XX,  H.  1,  1903— Kossel,  Die  Hœmoglobin- 
urit  dtr  ïdnder  in  Handtuch  derpathogcnen  Mikroorganismen  \on  \V.  Kolle  u.  A.  Wassermann . 
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5  centimètres  cubes  de  sang  sous  la  peau.  Les  animaux  doivent 
être  gardés  à  l'écurie  pendant  quelques  semaines  dans  de  bon- 
nes conditions  d'hygiène.  Il  ne  faut  pas  inoculer  les  vaches  plei- 
nes. 

Dalrymple,  Morgan  et  Dodson  ont  employé,  pour  les  ino- 
culations, les  tiques  gorgées  de  sang  recueillies  sur  des  Bovidés  at- 
teints de  piroplasmose.  Les  tiques,  après  avoir  été  détachées  sont 
lavées  au  sublimé,  puis  à  Teau  bouillie  et  broyées  dans  un  mor- 
tier avec  un  peu  d'eau.  On  injecte  la  partie  liquide.  Trois  tiques 
suffisent  pour  inoculer  un  bœuf  (*).  Ce  procédé  ne  paraît  pas  pré- 
senter d'avantages  sur  celui  qui  consiste  à  inoculer  directement 
du  sang  pris  sur  des  animaux  convalescents  de  piroplasmose  et 
il  est  plus  compliqué.  Ajoutons  que  la  désinfection  des  tiques 
n'est  possible  qu'à  la  surface  et  que,  dans  le  tube  digestif,  se  trou- 
vent des  microbes  dont  l'inoculation  peut  produire  des  acci- 
dents. 

Connaway  et  Francis  ont  proposé  d'inoculer  le  sang  viru- 
lent après  lavoir  défibriné  et  mélangé  à  un  antiseptique  tel  que 
la  solution  saturée  de  tricrésol.  Après  une  incubation  de  huit 
jours  environ,  on  observe  de  la  fièvre  et  une  diminution  rapide 
du  nombre  des  hématies.  Vers  le  vingtième  jour,  les  accidents 
disparaissent.  Vers  le  trentième  jour,  une  nouvelle  poussée  fébrile 
se  produit  et  le  chiffre  des  hématies  s'abaisse  de  nouveau.  Après 
quoi  les  troubles  morbides  disparaissent,  en  général,  d'une  ma- 
nière définitive  (-). 

Ce  procédé  qui  a  été  expérimenté  aux  États-Unis  et  en  Aus- 
tralie ne  donne  que  des  résultats  incertains. 

Lignières  a  employé,  dans  la  République  Argentine,  un  pro- 
cédé qui  lui  a  donné  d'excellents  résultats,  mais  sur  lequel  il  n'a 
fourni  jusqu'ici  que  des  renseignements  incomplets. 

Lignières  utilise  une  culture  de  Piroplasma  higeminum  dans 
le  sang  défibriné  de  Bovidés  infectés;  d'après  lui,  la  virulence  du 
parasite  est  atténuée  dans  ces  cultures.  L'existence  de  plusieurs 
variétés  de  piroplasmose  dans  la  République  Argentine  paraissant 
probable,  Lignières  a  été  conduit  à  préparer  un  vaccin  polyvalent  (^). 
Les    animaux    vaccinés   supportent   sans   réaction    une    inocula- 


(')  Dalrymple,  Morgan  et  Dodson,  Bullet.  qf  the  afrn'cult.    experim.    Station  Louisiana 
1899,  cités  par  Nocard  et  Leclainche,  op.  cit  ,  t.  H,  p.  bbô. 
{')  Connaway  et  F" rancis,  op.  cit. 
{*)  Lignières,  Arch.  de parasitologie,  t.  VII,  p.  398. 
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tien  virulente  ou  une  infestation  par  les  tiques  parasitées  qui  tuent 
les  témoins  (*). 

Au  Congrès  international  de  médecine  vétérinaire  de  Buda- 
pest (septembre  1905),  Lignières  a  fourni  les  renseignements  sui- 
vants sur  son  procédé  d'immunisation.  «Pour  faire  mon  vaccin 
j'opère  sur  un  virus  fixe  obtenu  par  inoculations  successives  et 
continues,  de  façon  à  avoir  un  sang  très  riche  en  Piroplasma. 
Ceux-ci  subissent  alors  une  atténuation  vraie  pour  les  transformer 
en  un  vaccin  qui  se  conserve  actif  au  moins  huit  jours. 

«Pour  obtenir  une  immunité  polyvalente,  j'ai  remplacé  le  mé- 
lange des  différents  types  de  Piroplasma  par  l'inoculation  succes- 
sive de  ces  différents  types,  en  finissant  par  les  plus  pathogènes.* 
C'est  ma  méthode  de  vaccination  progressive. 

«Pour  les  animaux  adultes  de  races  pures  et  par  conséquent 
de  grande  valeur,  je  fais  trois  inoculations,  la  première  dans  les 
veines  ;  dix  jours  après,  la  seconde  sous  la  peau,  et  la  troisième 
également  sous-cutanée,  quinze  jours  après  la  seconde.  Pour  les 
autres  animaux,  je  peux  ne  faire  que  deux  ou  trois  injections 
sous-cutanées  d'un  centimètre  cube  chaque  et  à  quinze  jours 
d'intervalle.» 

B,  Fièvre  de  Rhodesia.  —  Les  Bovidés  qui  ont  résisté  à  une 
atteinte  de  la  maladie  possèdent  l'immunité;  d'après  Koch,  les  pi- 
roplasmes  restent  dans  le  sang  pendant  longtemps,  alors  que  les* 
animaux  paraissent  être  complètement  guéris;  d'après  Theiler  et 
Stockman,  les  bœufs  immuns  ne  sont  plus  infectés. 

Contrairement  à  ce  qu'on  observe  pour  la  piroplasmose  bo- 
vine ordinaire,  qui  se  transmet  facilement  de  Bovidé  à  Bovidé  par 
l'inoculation  de  sang  virulent,  la  piroplasmose  bacilliforme  n'est 
pas  inoculable  par  ce  procédé  (-). 

R.  Koch  a  annoncé  qu'on  pouvait  immuniser  des  Bovidés 
sains  en  leur  faisant  des  inoculations  répétées  du  sang  des  ani- 
maux guéris  de  la  fièvre  de  Rhodesia,  ayant  encore  des  parasites 
dans  leur  sang.  En  dernier  lieu  Koch  a  recommandé  de  faire,  tous 
les  quinze  jours  pendant  4  à  5  mois,  une  inoculation  de  5  ce. 
de  sang  défibriné. 


(')  Nocard  et  Lcclainche,  op.  cit.,  t.  II,  p.  556. 

(')  R.  Koch,  Rapports  sur  la  fiorc  de  Rhodesia  ou  fièvre  de  la  côte  d'Afrique, /oum.  of 
comjrar.  Pathol.  a.  Therap.,  \qp3,  t.  XVI,  p.  p.  273  et  390.— A.  Theiler  et  St.  Stockman,  même 
journal^  3o  sept.  1904,  et  juin  iyo3  — A.  Theiler,  Rhodesian  tick  fcver,  Transvaal  afcricultural 
journal,  lyaj,  p.  421,  et  Jbttrw.  royal  army  med .  corps,  décembre  1904. 
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Ce  procédé  d'immunisation  qui  a  été  essayé  en  Rhodesia  sur 
une  grande  échelle  n'a  pas  doimé  les  résultats  espérés  (*).  Les 
animaux  inoculés  douze  fois  et  plus  prennent  la  fièvre  de  Rho- 
desia, si  on  les  envoie  dans  une  localité  infectée  (Theiler). 

Koch  a  aussi  préparé  un  sérum  en  injectant,  à  des  animaux 
guéris  de  fièvre  de  Rhodesia,  deux  litres  à  la  fois  de  sang  très  ri- 
che en  piroplasmes;  après  quatre  injections  semblables,  le  sérum 
devient  actif,  malheureusement  il  est  aussi  très  hémolytique.  Ce 
sérum  ne  paraît  pas  pouvoir  être  utilisé  dans  la  pratique  pour  l'im- 
munisation des  Bovidés  sains. 

P.  higeminum  est  souvent  associé  à  P.  partmm  dans  l'Afri- 
que du  Sud  chez  les  mêmes  Bovidés,  ce  qui  complique  singuliè- 
rement les  recherches  concernant  l'immunisation  et,  d'une  façon 
générale,  l'étude  des  épizooties  produites  par  ces  hématozoaires. 

Pour  immuniser  les  Bovidés  contre  la  fièvre  de  Rhodesia,  on 
pourra  peut-être  recourir  à  l'emploi  des  ixodes  parasités,  comme 
cela  a  été  essayé  contre  la  fièvre  du  Texas.  D'après  Theiler,  la 
piroplasinose  bacilliforme  est  propagée  surtout  par  Rhipicephalus 
appendiculatus  dans  l'Afrique  du  Sud.  Contrairement  à  ce  qu'on 
observe  pour  la  fièvre  du  Texas,  les  larves  provenant  d'ixodes  in- 
fectés ne  propagent  pas  la  maladie  qui  est  transmise  aux  Bovidés 
sains,  d'après  Theiler,  par  des  ixodes  qui  ont  vécu,  à  l'état  de 
larves  ou  de  nymphes,  sur  des  Bovidés  infectés;  aussi  les  tiques 
qui  passent  toute  leur  vie  sur  le  même  hôte  sont-elles  incapables 
de  propager  la  maladie.  Pour  inoculer  des  Bovidés  avec  le  piro- 
plasme  bacilliforme,  il  faudrait  donc  déposer  à  la  surface  du 
corps  des  tiques  ayant  vécu  à  l'état  de  larves  ou  de  nymphes  sur 
des  Bovidés  malades. 

2^.  PIROPLASMOSE  OVINE.  —  Les  moutons  qui  ont  résisté  à 
une  atteinte  de  piroplasmose  naturelle  ou  expérimentale  ont  l'im- 
munité; ils  peuvent  recevoir  ensuite  impunément  des  doses  énor- 
mes de  sang  très  virulent.  Contrairement  à  ce  qui  arrive  pour  la 
piroplasmose  bovine,  les  animaux  jeunes  sont  plus  sensibles  que 
les  adultes. 

Motas  a  essayé  d'immuniser  des  moutons  contre  la  piroplas- 
mose très  commune  en  Roumanie  où  elle  est  connue  sous  le  nom 
de  carceag.  L'inoculation  de  sang  virulent  dilué  donne  des  résul- 
tats très  variables.  Motas  pense  que  cette  méthode  est  inapplica- 


(')  A.  Theiler,  op.  cii.  —  C  K.  Gray,  Inoculation  against  african  coast  fevcr,  Joum.   of 
compar.  Tathol.  a.  Therap.,  Septcmber  1904,  p.  2o3. 
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ble  à  la  piroplasmose  ovine,  à  cause  de  la  variété  des  virus  aux- 
quels on  a  afiaire. 

Motas  a  hyperimmunisé  des  moutons;  il  a  obtenu  ainsi  un 
sérum  qui  n'était  pas  curatif  mais  qui  s'est  montré  préventif  à  la 
condition  d'inoculer,  sous  la  peau  peu  après  l'injection  de  sérum, 
de  faibles  doses  de  virus.  Les  animaux  ainsi  traités  contractent 
une  piroplasmose  bénigne  et  acquièrent  l'immunité. 

Les  mélanges  de  virus  et  de  sérum  n'ont  pas  donné  de  ré- 
sultats satisfaisants;  tantôt  l'injection  de  ces  mélanges  a  provo- 
qué des  infections  graves,  tantôt  elle  a  été  tout-à-fait  inoflfensive, 
mais,  dans  ce  dernier  cas,  elle  na  m'ontré  aucun  pouvoir  immuni- 
sant (*). 

3^.  Piroplasmose  canine.  —  Les  chiens  qui  ont  résisté  à 
une  atteinte  de  piroplasmose  jouissent  de  l'immunité.  Les  piro- 
plasnies  se  retrouvent  dans  le  sang  pendant  assez  longtemps,  alors 
que  la  guérison  paraît  complète. 

Lorsqu'on  inocule  à  un  chien  neuf,  adulte,  une  petite  dose  de 
sang  virulent,  le  chien  résiste  d'ordinaire  et  il  devient,  après 
guérison,  réfractaire  à  l'inoculation  de  fortes  doses  du  sang  viru- 
lent, toujours  mortelles  pour  des  chiens  neufs.  Les  jeunes  chiens 
sont  beaucoup  plus  sensibles  que  les  adultes  et,  chez  eux,  la  pi- 
roplasmose naturelle  ou  provoquée  est  presque  toujours  mortelle. 

Nocard  et  Motas  ont  constaté  que  le  sérum  des  chiens 
ayant  acquis  l'immunité  à  la  suite  d'une  atteinte  de  piroplasmose 
avait  une  action  préventive  faible.  L'action  est  plus  nette  avec  le 
sérum  des  chiens  hyperimmunisés,  c'est-à-dire  des  chiens  ayant 
acquis  l'immunité,  auxquels  on  injecte  de  fortes  doses  de  sang  vi- 
rulent. Avec  le  sérum  fourni  par  ces  animaux,  on  peut  immuniser 
contre  l'inoculation  virulente  toujours  mortelle  pour  les  témoins, 
mais  l'immunité  est  de  peu  de  durée  (-). 

Cette  action  préventive  du  sérum  des  chiens  hyperimmunisés 
contre  la  piroplasmose  a  été  constatée  également  par  Theiler  (**) 
et  par  G.  Memmo,  F.  Martoglio  et  C.  Anani  (');  elle  est  trop  peu 
durable  pour  être  utilisée  dans  la  pratique. 

3°.  Piroplasmose  équine.  — D'après  Theiler  (•')  le  sang  de 


i')  Motas,  Contrib.  à  l'étude  de  la  piroplasmose  ovine,  Arhiya  vetcrinara,  Bucarest,  1904, 
v.I.n  "»  I  et  2. 

i-i  Nocard  et  Motas,  Contrib.  à  l'étude  de  la  piroplasmose  canine.  Ann.  de  l'Inst.  Pisteur, 
23  a\ril  lyoi, 

I*)  A.  Theiler,  Ceniralbi.f.  Bakter.,  I.  Orig.,  8  novembre  1904. 

I')G.  Memmo,  F.  Martoglio  et  C  Anani,  <i4nnali  J'Ifr-  sperun-,  iyo5,  t.  XV,  fasc.  1,  p.  23- 

(*)  'Bulletin  de  l'Inst.  Pasteur,  1905,  p.  0.19 
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1  ane  ayant  acquis  Timmunité  pour  cette  piroplasmose  donne  au 
cheval  une  maladie  généralement  bénigne  et  il  serait  possible 
d'utiliser  ce  mode  d'inoculation  comme  moyen  d'immunisation. 

III.  TRYPANOSOMIASES.  —  Au  point  de  vue  de  l'immunité 
conférée  par  une  première  atteinte,  les  trypanosomiases  se  com- 
portent de  façons  assez  différentes  (*). 

Une  première  infection  par  Trypanosoma  Lewisi  donne  aux 
rats  qui  en  ont  été  atteints  une  immunité  sinon  absolue,  au 
moins  très  forte  contre  de  nouvelles  inoculations  du  même  virus 
(Kanthack,  Durham  et  Blandford,  Rabinowitsch  et  Kempner,  La- 
veran  et  Mesnil).  Il  est  donc  très  facile  d'immuniser  des  rats  con- 
tre Trypan.  Lewisi  ;  il  suffit  de  leur  inoculer  un  peu  de  sang 
virulent  sans  se  préoccuper  d'atténuer  le  virus,  l'infection  pro- 
duite par  ce  trypanosome  n'étant  presque  jamais  mortelle. 

Les  animaux  qui  guérissent  spontanément  après  avoir  été  in- 
fectés de  Surra,  de  Nagana  ou  de  Caderas,  ont  l'immunité  pour 
ces  maladies  mais,  chez  bon  nombre  d'espèces  animales,  ces  in- 
fections sont  toujours  mortelles.  C'est  seulement  chez  des  Bovidés, 
des  Ovines  et  des  Caprins  qu'on  a  observé  des  faits  de  guérison 
avec  immunité  consécutive  (^). 

Les  animaux  traités  et  guéris  au  moyen  de  médications  ap- 
propriées: sérum  humain,  acide  arsénieux  et  trypanroth,  n'ont 
pas  l'immunité  pour  la  trypanosomiase  dont  ils  étaient  atteints  (**). 

Un  animal  qui  a  résisté  à  un  trypanosome  peu  virulent  peut 
succomber  à  la  suite  de  l'inoculation  d'une  variété  plus  virulente 
du  même  trypanosome  (^). 

Trypanosoma  gambiense  (trypanosomiase  humaine,  maladie 
du  sommeil)  est,  de  tous  les  trypanosomes  pathogènes,  celui  qui 
procure  au  moindre  degré  l'immunité.  Les  animaux  guéris  après 
une  première  atteinte  se  réinfectent  souvent  quand  on  les  inocule 
de  nouveau  (^). 


(')  Je  ne  m'occuperai  que  des  trypanosomes  des  Mammifères. 

(*)  Laveran  et  Mesnil,  2-icaJ.  des  Se,  22  juin  iyo3,  21  mars  1904  et  27  mars  ioo5.— Lignieres, 
Bol.  Q.'lfrrtcult.  y  Ganadcria,  Buenos  Aires,  1  février  1903.  —  Nocard,  Soc.  de  Biologie,  4  mai 
Kjoi.— Vallée  et  Carré,  ylcad.  des  Se,  19  oct.  i<)o3. —Vallée  et  Panisset.  licad.  des  Se,  21 
nov.  1904. 

(»)  A.  Laveran,  Qicad.  des  Se,  6  juillet  1903—  Laveran  et  Mesnil,  op.  cit.,  passim,  et  24cad. 
des  Se,  27  mars  1905. 

(')  E.  Martini,  Untersuch.  fiber  die  Ts<îtsckr;mkheit  zwecks  Immunisirung  von  Hausthieren, 
Zeitschr.f.  Hygiène  u.  Infect ioiiskr.,  1905. 

{*)  Dutton,  Todd  et  Christy,  'I{eports  of  the  trypanosomiasis  exped.  to  the  Congo,  Liverpool 
School  of  trop .  med.,  !\îem.  XIII,  nj/o^. 
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Il  n'y  a  pas,  dans  les  trypanosomiases,  de  transmission  héré 
ditaire  de  l'immunité. 

De  nombreuses  recherches  ont  été  faites  déjà  dans  le  but  de 
trouver  un  procédé  d'immunisation  contre  les  trypanosomiases. 
l^.  Recherche  d\in  sérum  immunisant.  —  Ce  sont  les  essais 
faits  avec  Trypan.  Lewisi,  qui  ont  donné  les  résultats  les  plus 
favorables.  Le  sérum  des  rats  immunisés,  et  surtout  des  rats  hy- 
perimmunisés,  acquiert  des  propriétés  préventives,  mais  l'immu- 
nité passive  obtenue  à  1'  aide  de  ce  sérum  est  beaucoup  moins 
solide  que  l'immunité  active  conférée  par  une  infection. 

Le  sérum  des  animaux  guéris  de  Nagana  n'a  pas  de  pro- 
priétés immunisantes,  alors  même  qu'on  pratique  des  injections 
successives  de  sang  virulent  aux  animaux  guéris,  de  manière  à 
renforcer  l'immunité  (*). 

Le  sérum  d'une  chèvre  guérie  du  Nagana,  ayant  l'immunité 
pour  cette  maladie  et  à  laquelle  des  injections  successives  de 
sang  riche  en  trypanosomes  ont  été  faites,  n'a  montré  qu'une 
faible  activité  préventive,  comparable  à  celle  qu'il  acquiert  vite 
au  cours  de  l'infection.  Ce  sérum  ne  s'est  montré  actif  qu'en  mé- 
lange avec  le  virus  et  à  très  forte  dose;  injecté  24  hs.  avant  le 
virus,  le  sérum  n'agit  pas  ou  il  n'a  d'autre  effet  que  d'allonger 
légèrement  la  durée  de  l'incubation. 

Le  sérum  de  deux  moutons  guéris  de  Nagana  et  ayant  reçu 
Vun  6,  l'autre  3  inoculations  de  sang  nagané,  ne  s'est  pas  mon- 
tré plus  actif. 

D'après   Schilling,   les  bœufs  qui  ont  acquis  l'immunité  pour 
le  Nagana  donnent,  à  la  suite  d'injections  répétées  de  sang  à  try- 
panosomes,  un  sérum  qui  a  des  propriétés  microbicides  pour  le 
trypanosome  du  Nagana  (-).  L'activité  de  ce  sérum  est  en  réalité 
très  faible  et  inutilisable  dans  la  pratique. 

Le  sérum  des  moutons,  des  chèvres,  des  Bovidés  qui  ont  ré- 
sisté au  Mal  de  caderas,  et  qui  possèdent  l'immunité  pour  cette 
maladie,  acquiert  des  propriétés  préventives,  mais  faibles  et  peu 
durables  (^). 

Edington  a  conseillé  l'emploi,  à  titre  préventif  contre  le  Surra, 
de  la  bile  d'animaux  morts  de  cette  maladie.  La  bile,  additionnée 
du  tiers  de  son  poids  de  glycérine,  est  injectée  dans  les  veines,  à 


{')  Laveran  et  Mcsnil,  Trypanosomes  et  Trypanosomiases,  Paris  1904,  p.   173. 
(')  Schilling,  Centralbl.  f.  Bakter.,  I,  t.  XXXI,  1902,  p.  452. 
(•)  Laveran  et  Mesnil,  op.  cit.,  p.  273. 
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la  dose  de  20  ce.  pour  les  mules,  de  10  ce.  pour  les  chiens.  Ces 
injections  n'ont  donné  aucun  résultat  favorable. 

Enfin,  E.  R.  Rost  a  préconisé,  comme  moyen  préventif  contre 
le  Surra,  les  injections  de  sérum  de  chèvre  (*).  Ce  procédé  a  été 
expérimenté  sans  succès,  ainsi  qu'il  fallait  s'y  attendre,  la  chè- 
vre n'ayant  pas  l'immunité  naturelle  pour  le  Surra. 

2°.  Essais  d'atténuation  des  virus, —  Différents  procédés  ont  été 
employés:  conservation  du  sang  à  trypanosomes  dans  la  glacière 
ou  à  la  température  du  laboratoire,  chauffage  pendant  une  heure 
à  41°  C,  addition  au  sang  de  différentes  substances,  du  bleu  de 
toluidine  par  exemple  ;  lorsqu'on  inocule  les  virus  ainsi  traités,  on 
observe  que  l'infection  se  produit  avec  un  retard  plus  ou  moins 
marqué  mais  qu'elle  ne  perd  rien  de  sa  gravité. 

Des  inoculations  de  sang  à  trypanosomes  conservé  à  la  gla- 
cière, chauffé  quelques  heures  au  dessus  de  40°  ou  additionné  de 
matières  colorantes  et  ayant  perdu  toute  virulence,  n'empêchent 
pas  l'infection  par  un  virus  frais  et  ne  modifient  pas  la  marche 
de  la  maladie. 

Novy  et  McNeal  qui  ont  réussi  à  obtenir  des  cultures  in  vitro 
des  trypanosomes  pathogènes,  ont  constaté  que  la  virulence  s'at- 
ténuait, puis  disparaissait  quelques  jours  avant  la  mort  des  trypa- 
nosomes et  ils  ont  émis  l'opinion  qu'on  réussirait  peut-être  à  im- 
muniser des  animaux  à  l'aide  de  ces  cultures;  cet  espoir  a  été 
déçu  jusqu'ici. 

R.  Koch  et  Schilling  ont  essayé  d'atténuer  la  virulence,  pour 
les  Bovidés,  des  trypanosomes  du  Nagana  ou  de  trypanosomes 
très  voisins,  en  faisant  passer  ces  parasites  par  des  espèces  ani- 
males différentes  et  ils  disent  avoir  obtenu,  par  ce  procédé,  des 
résultats  favorables  (-).  Doux  passages,  le  premier  par  rat,  le  second 
par  chien,  suffiraient  d'après  Koch  pour  obtenir  cette  atténuation 
du  virus.  Schilling  a  reconnu  que  2  ou  3  passages  par  chien  ou 
rat  ne  suffisaient  pas  et  il  a  employé  des  virus  ayant  subi  de  18  à 
21  passages  par  chiens. 

On  peut  objecter  à  Koch  et  à  Schilling  qu'il  est  fréquent  de 
voir  des  Bovidés  guérir  spontanément  du  Surra  ou  du  Nagana  et 
acquérir  l'immunité  après  guérison  ('*).  Ces  expériences  auraient 


c»  K.  R.  RoM,  Jour»,  of  Path.  a.  'Hacter . ,  h\\n  looi. 

(•)  R.  Kocli,  'Deutsches  KolonialNatt.  i«)oi,  U'"  "-'j-  —Schilling,  mcme  Recueil.  1904,  n.*"  i 
et  14,  i5  mai  H)o5,  et  lirb.  a.  d.  Kais.  GesunJheitsamte,  njo\,  t.  XXI.  pp.  .i7(")-536. 

(')  A  l'Ile  Maurice,  la  mortalité  du  Surra  a  été  do  3o  pour  ic»  chez  les  Bovidés,  alors  qu'elle 
était  de  100  pour  100  chez  les  Equidés. 
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été  beaucoup  plus  probantes  si  elles  avaient  porté  sur  des  Equi- 
dés  ;  de  l'aveu  de  Schilling  le  procédé  d'inoculations  préventives 
préconisé  par  lui  ne  réussit  pas  chez  les  Equidés. 

On  ne  peut  citer  que  deux  faits  relatifs  à  des  Equidés  qui 
soient  favorables  à  l'opinion  défendue  par  Koch  et  Schilling;  ces 
faits  ont  été  publiés  par  Martini  :  deux  jeunes  ânesses  inoculées 
avec  un  trypanosome  provenant  d'un  étalon  du  Togo  (Nagana  pro- 
bablement) après  passages  chez  des  souris  blanches,  ont  résisté 
ensuite  à  l'inoculation  d'un  virus  toujours  mortel  pour  l'àne  (*). 

D'après  mon  expérience  personnelle,  l'atténuation  du  pouvoir 
virulent  des  trypanosomes  ne  s'obtient  pas  aussi  facilement  que 
l'ont  dit  Koch  et  Schilling  par  des  passages  successifs  d'une  espè- 
ce animale  à  des  espèces  différentes  (-). 

Chez  les  Bovidés  inoculés,  les  trypanosomes  peuvent  rester 
dans  le  sang  pendant  plusieurs  années;  par  suite,  des  troupeaux 
de  Bovidés  soumis  aux  inoculations  préventives  constitueraient  des 
foyers  permanents  de  trypanosomiase,  très  dangereux  dans  les  pays 
où  abondent  les  mouches  piquantes  capables  de  propager  la  mala- 
die. Devant  ce  danger,  R.  Koch  n'a  pas  hésité  à  reconnaître  qu'il 
fallait  renoncer  au  procédé  d'immunisation  qu'il  avait  préconisé 
d'abord  (^). 

On  ne  connait  pas  de  médication  préventive  contre  les  trypano- 
somiases.  Bruce  a  constaté  que  l'acide  arsénieux  n'avait  aucune 
vertu  préventive  contre  le  Nagana  et  ce  fait  a  été  vérifié  par  d'au- 
tres observateurs  (*). 


En  résumé,  les  inoculations  préventives  qui  ont  donné  de  si 
beaux  succès  dans  certaines  infections  dues  à  des  bactéries  (char- 
bon, diphthérie,  etc. . .)»  n'ont  fourni  jusqu'ici,  dans  la  plupart  des 
maladies  dues  à  des  protozoaires,  que  des  résultats  peu  satisfai- 
sants. 

La  sérothérapie  a  échoué  complètement  dans  le  paludisme  et 
dans  les  trypanosomiases;  dans  certaines  piroplasmoses,  on  a  réussi 
à  obtenir  un  sérum  doué  d'une  certaine  activité  (sérum  des  ani- 


(')  E.  Martini,  Zei75c//r./.  //réT*  «•  Infectionskrankh.,  iyo5. 

(•)  Laveran  et  Mesnil,  ojr.  c/7.,  p.  170. 

C)  R.  Koch.  Ucber  die  Trypanosomenkranliheiicn,  Deutsche  med.  Wochenschr,,  1904,  n.°  47. 

(•)  Laveran  et  Mesnil,  op.  cit.j  p.  175. 
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maux  hyperimmunisés)  mais,  dans  aucun  cas,  ce  sérum  ne  s'est 
montré  assez  actif  pour  être  utilisé  dans  la  pratique. 

Une  première  atteinte  de  paludisme  ne  confère  pas  l'immu- 
nité, on  ne  peut  donc  pas  espérer  d'immuniser  l'homme  contre  cette 
maladie  en  lui  inoculant  un  virus  atténué. 

C'est  dans  la  piroplasmose  bovine  ordinaire  ou  fièvre  du  Te- 
xas que  les  inoculations  préventives  ont  donné  les  meilleurs  ré- 
sultats. 

Les  essais  faits  pour  immuniser  les  animaux  domestiques 
contre  le  Surra  et  le  Nagana  n'ont  pas  abouti  jusqu'ici.  L'atténua- 
tion des  virus  s'obtient  difficilement  et  les  Bovidés  inoculés  con- 
servent pendant  longtemps  des  trypanosomes  dans  leur  sang,  ils 
deviennent  donc  une  source  d'infection  très  dangereuse  pour  les 
animaux  sains,  s  il  existe  dans  la  région  des  mouches  piquantes 
susceptibles  de  propager  la  maladie.  Avec  les  Equidés  les  résul- 
tats ont  été  encore  moins  bons  qu'avec  les  Bovidés. 
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'  The  foîlowing  pages  rejrresent  the  substance  of  a  course  of  lectures  delivered  in  the  L'nt- 
vcrsity  of  London  during  the  month  of  July  igo5. 
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II.  By  injection  of  juice  or  extracts  of  the  glands. 
m.  By  administration  of  thyroid  and  parathyroid  extract  by 
the  mouth. 

C.  The  question  as  to  an  intimate   functional  relationship  between 

thyroids  and  parathyroids. 

D.  Chemistry  of  the  thyroid. 

E.  Influence  of  the  thyroid  upon  metabolism. 

F.  Physiological  effects  of  intravenous  and  subcutaneous  injections  of 

thyroid  extracts  in  the  nonnal  animal. 

G.  Théories  as  to  function  of  the  thyroids  and  parathyroids. 

i.  Introductory 

SECRETION  AND  INTERNAL  SECRETION 

By  the  terni  «sécrétion»,  applied  in  its  most  gênerai  sensé,  is 
imderstood  the  séparation  ont  of  materials  from  the  animal  body 
This,  the  original  conception  of  the  process  has  been  long  exten- 
ded  to  include  also  the.preliminary  préparation  or  more  or  less 
complète  élaboration  of  the  materials  which  are  supplied  by  the 
blood  circulating  through  the  organ.  Johannes  Millier  (})  pointed 
out  that  the  whole  process  of  sécrétion  consists  of  two  phases, 
the  production  of  certain  materials,  and  the  casting  out  of  thèse 
materials  upon  a  surface  either  in  the  interior  or  upon  the  exterior 
of  the  body.  The  first  phase  he  called  «sécrétion»,  the  second  «ex- 
crétion». In  some  cases  the  material  eliminated  might  be  found 
in  the  blood-stream  and  was  simply  separated  by  the  tissues  of 
Ihe  organ,  and  passed  out.  This  applied  to  the  urea  of  the  urine, 
which  was  looked  upon  by  Mûller  as  a  pure  case  of  «excrétion». 
The  distinction  thus  set  up  has,  however,  been  retained  in  a  very 
strict  manner.  The  term  «excrétion»  is  mostly  applied  at  the  pré- 
sent timo  in  rather  a  vague  kind  of  way  to  dénote  the  process  of 
vaste  products  from  the  body. 

The  idea  of  sécrétion  has  from  the  earliest  period  of  physio- 
logy  been   associated   with  what  are  called  «glandular»  organs. 


(')  *>The  matters  separated  from  the  blood  by  the  action  of  a  secrcting  organ  are,  —  i.  Sub- 
stances which  existed  prcviously  in  the  blood,  and  arc  mercly  eliminated  from  it  :  such  arc  the  urea, 
which  is  excreted  by  the  kidneys;  and  the  lactic  acid  and  its  salts,  which  arc  components  both  of  the 
urine  and  of  the  cutancous  perspiration.  Thèse  are  called  excrétions:  the  process  of  their  séparation 

from  the  blood,  excrétion  2.  Substances  which  cannol  be  simply  separated  from  the 

blood,  since  they  do  not  pre-exist  in  it,  which,  on  the  contrary,  are  newly  prodiiccd  from  ihc  proxi- 
mité components  of  the  blood  by  a  chemical  process:  such  are  the  bile,  the  scmcn,  the  milk,  mucus, 
etc.  Thèse  are  called  «sécrétions >k 

Eléments  of  Physiology,  Trans.  by  W.  Baly,  Lond.  i838,  vol.  I,  pag.  429. 
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There  is  no  need  in  this  place  to  describe  a  «gland»  in  any  détail. 
Its  essential  is  a  surface  provided  with  epithelial  cells  usually  of 
a  columnar  or  cubical  shape  and  characterised  by  the  présence 
of  tiny  granules  of  the  substance  to  be  secreted  or  its  precursor 
This  surface  may  be  a  simple  pouch  or  may  be  very  complicated 
by  the  extension  of  the  involuted  portion  and  by  the  growth  of 
side  branches,  as  in  the  case  of  the  compound  racemose  glands. 
In  thèse  glands  the  terminal  portion  of  the  tubes  or  «alveoli»  are 
the  secreting  portions,  while  the  tubes  leading  to  the  exterior  are 
the  «ducts» 

The  term  gland  was  applied  in  the  earlier  days  of  anatomy 
to  a  very  varied  group  of  structures  which  resembled  each  other 
in  certain  gênerai  external  characters  (*). 

Then  it  was  discovered  that  some  of  thèse  organs  possessed 
a  «duct»  by  means  of  which  a  «sécrétion»  was  poured  out.  Such  a 
structure  was  and  is  still  regarded  as  the  most  typical  form  of 
«gland».  But  others  of  thèse  glands  possessed  no  duct  and  were 
therefore  called  «ductless  glands»,  or  in  Germany  more  usually 
«Blutgefàssdriisen».  The  hypothesis  soon  arose  that  in  thèse  cases 
the  spécifie  sécrétion  is  passed  into  the  blood-stream,  and  the  pro- 
cess  is  termed  «internai  sécrétion». 

The  term  «internai  sécrétion»  was,  however,  so  far  as  I  can 
ascertain,  first  uscd  by  Claude  Bernard  (^)  who  described  the 
glycogenic  function  of  the  liver  as  the  «sécrétion  interne»,  while 
he  referred  to  the  préparation  of  the  bile  as  the  «sécrétion  exter- 
ne» (•^),  and  was  subsequently  extended  by  Brown-Séquard  and 
by  Schiff  to  apply  to  the  process  of  sécrétion  in  tlie  «ductless 
glands».  In  some  cases  the  material  secreted  by  the  ductless  glands 
is  passed,  not  direct  into  the  blood  stream,  but  indirectly  by  way 
of  the  lymphatic  vessels.  This  applies  to  the  spécifie  sécrétion  of 
the  thyroid  gland. 


(')  \)\'  (!l.i>»sc  dcr  Urfi^cn  i^l  ciiic  dcrjcniycn.  Nvolclie  cine  W'issenscliafl  in  ihrer  crstcn 
Tiijj;cnJloi<.lit-:MM  u  '•Jiafit.  imd  wcLhczii  bcj,Mci)/oii  im J /ii  rcchlfcrti^cn  ihrin/citon  Jc-r  Kcifc  pro>se 
S«)r.::cii  iiiiJ  Miilic  Ko.t«.i.  M. m  li.itio  aiif'iiiif;^  imr  die  all^^d\.•  Form  iin  Auge  und  nannio  iedo>  weichc, 
nindl  cl.'. .  ^ioîa-'Meivhe  und  daller  roîlilidie  oder  mille  Oif^an  eine  l)ru>e.  und  duN  Gewebe  solclioi 
Organe  on",    g  . 

ILnIe.  Sonnuerings  Hau  de^  nienN^h.  Kiirpers.  I'>d.  \'I.  p.  S8«>. 

1}  l.i'Cftns  Jt' yhysioli>^:e  rxycni/ii'ntjU\  t.  I.  p   <.«).  Paris.  isr5. 

('i  (".lu/  les  un  maux,  la  sc*.ret:«»n  glvvogvu  que  e^i  mie  >eeretl(m  inieme.  parce  qu'elle  se  dé- 
verse dire^tv-nu-nt  dans  le  ^ang.  .lai  i.MU>;deré  le  lo'e.  tel  qu'il  se  présente  v.liez  le^  anniaux  verté- 
brés cle\es.  comme  un  organe  se». réleur  double.  Il  semble  réimir.  en  eiteî.  deux  éléments  sécretoircs 
distincts,  et  il  représente  deux  sevretion.s:  lune  externe,  qui  coule  dans  r.nîe>t:n.  la  séerétion  bi- 
liaire; l'autre  interne,  qui  se  \erse  dans  le  sang,  la  sécrétion  gl}cogén:que  ■.  (Claude  Bernard,  loc.  cit. 
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The  «ductless  glands»,  according  to  the  original  conception, 
%vere  the  thyroids,  the  pituitary  body,  the  suprarenal  capsules, 
the  spleen,  the  thymus  gland,  and  the  lymphatic  glands.  But  soon 
it  was  discovered  that  some  of  thèse  had  not  a  glandular  structure, 
i.  e.,  thoy  did  not  consist  of  epithelial  «secreting»  cells  :  some,  for 
example,  such  as  the  spleen  and  the  lymphatic  glands,  belonged 
to  another  category  of  organs  (*).  On  the  other  hand  some  new 
organs,  such  as  the  carotid  and  coccygeal  bodies  and  the  parathy- 
roids  hâve  been  added  to  the  list.  The  thymus  occupies  a  quite 
anomalous  position.  It  is  in  its  earlior  stages  an  «epithelial»  organ, 
and  possibly  has  a  secretory  function,  but  later  in  the  course  of 
its  developement,  it  becomes  for  the  most  part  a  mass  of  adenoid 
tissue.  The  structures  usually  included  at  the  présent  time  under 
the  title  of  «ductless  glands»  are  the  thyroid  gland,  the  parathyroid 
glands,  the  cortical  suprarenal  gland,  the  medullary  suprarenal 
gland,  the  pituitary  body,  the  carotid  and  coccygeal  bodies,  and 
possibly  the  thymus.  Some  authors  would  reduce  this  list  by  cut- 
ting  ont  the  medulla  of  the  suprarenal  capsule  and  the  carotid 
gland,  on  the  ground  that  they  consist  not  of  epithelial  secreting 
colis,  but  of  a  spécial  type  of  tissue  -the  chromafîin  tissue  (^). 
It  is  bclieved  that  thèse  «ductless  glands»  manufacture  and 
pt>ur,  directly  or  indirectly,  into  the  blood  stream  some  substance 
or  substances  which  are  of  service  to  the  economy,  either  by 
supplying  a  need  or  by  destroying  other  substances  which  are 
needless  or  positively  harmful. 

This  last  function,  that  of  «'Kntgiftung»  is  usually  ascribed  to  the 
thyroid  and  parathyroid,  and  thero  is  some  little  évidence  that  the 
same  function  may  be  performed  by  thf^  cortical  suprarenal  gland. 
But  nothing  has  been  said  so  far  to  preclude  our  attributing 
to  muscles,  nerves,  and  indeed  everv^  tissue  in  the  body  an  inter- 
nally  secreting  function.  It  is  obvions  that  in  the  broadest  sensé 
of  the  expression  ail  tissues  and  organs  of  the  body  may  be  said 
tohave  an  internai  sécrétion,  i.  e.,  the  blood  which  leaves  l)y  their 
veins  contains  différent  chemical  substances  from  that  which  en- 
ters  by  their  arteries.  In  many  cases  it  may  be  reasonably  assu- 
mée! Ihat  the  new  substances  are  in  some  degree  spécifie  for  the 
particular  tissue.  But  the  idea  of  internai  sécrétion  has  in  some 


i')  According  to  modem  nomcnclaliirc.  lo  tlie  "haemolymph>  séries  of  organs.  Sec  Vincent 
A  Harrison,  Joum.  of  Anat.  &  Phrst'ol.  Vol.  XXXI,  1S97,  p.  176;  Lewis,  Intentât.  Monatsschr.  f. 
Axât.  u.  Phntol.  Bd.  20,  1902. 

HKohn,  Arch.f.  mikr.  Anat.,  Bd.  62. 1903. 
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instances  been  extended  beyonds  the  limits  defined  by  the  facts 
at  oiir  disposai.  In  sorae  cases  we  may  be  guided  to  some  extent 
by  Ihe  structure  of  the  organ  or  tissue  in  question.  If  it  be  com- 
posed  of  epithelial  cells  of  a  glandular  character,  we  may  reaso- 
nably  be  prepared  to  attribute  to  it  the  function  of  internai  sécré- 
tion, even  though  the  nature  of  the  sécrétion  be  quite  unknown. 
In  other  cases  if  some  substance  not  commonly  found  in  or  ex- 
tractablo  from  the  tissues  of  the  body  be  manufactured  in  a 
tissue  or  organ,  we  may  strongly  incline  to  the  view  that  the  said 
substance  is  an  internai  sécrétion,  and  this  even  if  the  tissue  ia 
question  départs  somewhat  widely  from  the  glandular  type.  As 
an  examplo  of  such  a  tissue  may  be  adduced  the  medullary  su- 
prarenal  gland.  Extracts  of  many  tissues  will,  when  injected  into 
the  bloodvessels  of  a  living  animal,  cause  a  lowering  of  the  blood 
pressure.  This  is  markedly  so,  for  example  in  the  case  of  the  ner- 
vous  tissues,  but  it  would  be  rash  to  allège  that  to  manufacture 
the  dei>ressor  substance  is  one  of  the  functions  of  the  nervous 
System.  On  the  other  hand  from  some  organs  such  very  exceptio- 
nal  substances  can  be  extracted,  and  such  very  unusual  physio- 
logical  effects  can  be  produced  by  their  administration,  that  we 
are  justifiée!  in  interpreting  thèse  effects  as  an  indication  of  the 
function  of  the  organ,  and  in  regarding  the  substances  as  the 
products  of  its  «internai  sécrétion».  This  again  applies  to  Ihe  me- 
dullary suprarenal. 

But  a  typicai  gland  having  a  duct  and  performing  «external 
sécrétion»  may  possess  in  addition  the  function  of  «internai  sé- 
crétion». Thus,  the  liver  has,  as  pointed  out  by  Claude  Bernard 
and  referred  to  above,  besides  the  formation  of  the  bile  the  gly- 
cogonic  fuiïction.  It  has  the  stiil  further  duty  to  render  innocuous 
the  end  products  of  proteid  metabolism.  One  of  thèse  is  ammonia; 
this  is  converted  in  the  livcr  into  urea,  so  that  the  distinctly  poiso- 
nous  ammonia  is  transformed  in  this  organ  into  the  comparati- 
vely  harmless  urea.  This  is  an  example  of  what  may  be  called 
a  'négative  internai  sécrétion». 

The  most  usually  quoted  example,  however,  of  a  gland  which 
has  both  an  extemal  and  an  internai  sécrétion  is  the  pancréas.  A 
r(»Iatioii  between  diseases  of  tlie  pancréas  and  diabètes  liad  long 
been  suspected  ('j,  but  llinkowski  and  Mehring  (-)  first  definitely 


•'.  Lanccrcaux.  Bull,  de  l'AcaJ..  Vol.  lo.  i.^S,  pag.  58.S:  Haumel.  Montpellier  med,  i6 
Oci.  i>^>. 

(  ,  Arch.f.  exper.  Path.  ti  P/urmakol  Leipzig.  i8«/o,  Bd,  XX VI.  S.  3;!  ;  Sec  aiso  Minkow&ki^ 
iàid.,  i8y3,  Bd.  XXXI,  S.  83;  Dominici.s.  Gtom.  tntetna^.  d.  se.  med.,  Napoli,  i»»^. 
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shuvved  that  complète  removal  of  the  pancréas  in  the  dog,  cat, 
aiid  pi^  is  followed  by  diabètes  having  the  usual  symptoms 
o£  that  disease  in  man.  That  this  is  caused  by  the  absence 
ot  an  internai  sécrétion  is  proved  by  the  facts  that  it  does  not 
occur  if  the  gland  be  left  in  situ  and  the  duct  tied,  nor  does  it 
occur  if  a  portion  of  the  pancréas  be  grafted  in  some  situation 
renïote  from  its  normal  position,  (e.  q.,  underneath  the  skin  or 
in  the  peritoneal  cavity).  How  the  internai  sécrétion  of  the  pan- 
créas normally  prevents  glycosuria  is  not  clear.  We  can  only  say 
that  it  exerts  some  influence  upon  the  carbohydrate  metabolism, 
eilher  by  favouring  the  formation  of  glycogen  in  the  liver  from 
the  dextrose  taken  to  it  by  the  portai  vein,  or  by  furthering  the 
oxydation  of  dextrose  in  the  tissues  generally  (*). 

The  pancréas  is  usually  considered  to  consist  of  two  separate 
and  distinct  kinds  of  tissue,  the  secreting  alveoli  and  the  islets 
of  Langerhans  (-),  and  it  is  supposed  by  many  writers  that  it  is 
to  thèse  latter  and  not  to  the  glandular  alveoli  that  one  must 
atlribute  the  internally  secreting  function  which  concerns  the  car- 
bohydratn  metabolism. 

U  is  also  believed  by  some  authors  that  the  kidney  has  an 
internai  sécrétion.  Tigerstedt  and  Oergmann  (^)  state  that  a  subs- 
tance may  be  extracted  from  the  kidneys  of  rabbits  which  when 
injected  into  the  veins  of  a  living  animal,  causes  a  rise  of  blood- 
pressure.  They  conclude,  therefore,  that  a  substance,  for  which 
Ihey  suggest  the  name  «renin»  is  normally  secreted  by  the  kidney 
inlo  the  rénal  blood  and  that  this  substance  causes  a  vaso-cons- 
Irictiori.  The  rise  of  blood-pressure  is  not  very  marked  or  very 
constant.  Vincent  and  Sheeii  (*)  found,  however,  distinct  évidence 
of  the  existence  of  a  pressor  substance  in  the  kidney.  Tigerstedt 
ami  Bergmann  state  that  the  substance  is  destroyed  by  boiling, 
and  it  is  certainly  true  hère  as  with  other  tissues,  with  the  exce- 
ption of  suprarenal  medulla  and  pituitary  infundibulum,  that  if 
tho  extract  is  boiled  one  is  more  likely  to  get  a  depressor  effect 
from  it.  Vinceivt  and  Sheen  found  in  fact  that  one  frequently  obtains 
pressor   effects    from  the  injection  of  unboiled  animal  extracts, 
while  the  usual  effect  of  boiled  extracts  is  depressor.  But  it  must 


{')  Schâfcr,  Textbook  of  Physiol..  Vol.  i.  pag    029,  1898. 

r-,  See,  howcvcr,  Dale,  Proc.    Hpf.  Soc.  Lond.  Vol.  LXXIIL  no.  489.  Fcb.  24.  1904  and 
Phil.  Iratti. 

(')  Skand.  Arch.  f.  Phrsiol    1898,  Hd.  VIII,  S.  2j3. 
I')  Joum.  ofPhysiol.  XXIX.  No.  3.  Aprll  23,  loo*^ 
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be  rememberod  that  if  one  simply  makes  an  extract  with  cold 
normal  saline  one  bas  to  deal  with  Ihe  nucleo-proteids  in  addi- 
tion to  other  substances.  On  the  first  injection  of  sucb  a  «proteid» 
extract  one  gets  a  fall  of  blood  pressure.  If  a  second  injection  be 
made  immediately  one  frequently  gets  a  rise  instead  of  a  fall  (*).  It 
is  probable  that  this  explains,  at  any  rate  to  some  extent,  the  rise 
obtained  by  Tigerstedt  and  Bergmann  and  by  Vincent  and  Sheen 
with  «proteid»  extracts  of  varions  tissues.  It  is,  moreover,  doubtful 
whether  thèse  physiological  or  rather  pharmacological  results  bave 
any  very  important  bearing  upon  the  question  of  the  internai  sé- 
crétion of  the  différent  organs  (-). 

Rut  arguments  based  upon  expérimental  work  of  a  différent 
character  bave  been  urged  in  favour  of  the  view  that  the  kidneys 
bave  an  internai  sécrétion.  In  1869  Brown-Séquard  (^)  had  ex- 
pressed  the  opinion  that  the  phenomena  of  uraemia  were  in  part 
due  to  «l'existence  de  changements  chimiques  morbides  du  sang 
remplaçant  la  sécrétion  interne  normale».  Laler  in  1892  Brown- 
Séquard  and  d'Arsonval  (M  showed  that  «le  rein  a  une  sécrétion 
interne  d'une  grande  utilité».  They  removed  both  kidneys  from 
rabbits  and  guinea-pigs.  Then  they  administered  to  some  of  thèse 
by  subcutaneous  injection  diluted  juice  of  kidney  from  a  nonnal 
animal  of  the  same  species,  while  they  left  others  untouched. 
They  found  that  those  animais  which  had  received  the  injection 
survived  one  or  two  days  longer  than  the  others.  The  phenomena 
of  uraemia  were  of  slower  developement  in  those  which  survived 
the  longer,  owing  to  treatment  with  kidney  extract.  Meyer  (*"•) 
found  that  the  effects  of  injections  of  kidney  extract,  of  normal 
blood,  and  of  rénal  venons  blood  from  a  normal  animal,  has  the 
immédiate  effect  of  checking  the  Cheyne-Stokes  respiration  which 
is  such  a  striking  symptom  of  ura^nia.  \  itzou  (^)  found  that  in 
rabbits  and  dogs  the  injection  subcutaneously  and  intravenously 
of  defibrinated  blood  from  the  renal  vein  of  a  normal  animal, 
prolonged  the  life  of  a  nephrectomised  animal  in  a  very  striking 


(')  Vincent  and  Cramer,  Jotini.  of  Physiol.  XXX.  No.  2,  icyo. 

(-)  In  some  cases  îhe  fact  that  exiracls  uf  an  ov^im  when  iniecled  into  ilic  blood  ncsscIs  of  a 
living  animal  cause  a  lowcring  of  the  blood  pressure,  has  been  somewhat  hastily  assumcd  to  indicate 
an  internai  sécrétion  of  îhe  organ  in  questi(m.  Tiins  Svehla  in  regard  to  thymus.  See  Osbornc 
and  Vincent.  Jouru.  of  Phym'ol.  XXV,  iqox  Vincent  and  Sheen. /oc.  c//.;  Vincent  and  Cramer, 
lac.  cit. 

(')  C.  R.  Soc.  de  liiol.  p.  421  et  .\2i.  Paris,  .luin.  i.^'^m). 

(*)  C.  R.  de  l'Acad.  des  sciences,  t.  CX\'.  p.  \'.S*y\  l<>^':  -^rch.  de  Physinl.  1893,  pag.  202. 

(*)  Arch.  de  Pliysiol.  i8o3,  pag.  761. 

(•)  Journ.  de  la  Physiol.  et  de  Path.  générale,  1901.  \'ol.  HI,  p.  901, 
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inanner.  Thus  in  one  rabbit  the  survival  was  42  V2  hours  longer 
than  was  the  case  with  the  control,  which  had  like  the  first  un- 
deigonc  double  nephrectomy.  Vitzou  concludes  that  the  kidney 
has  an  important  internai  sécrétion,  the  absence  of  which  plays 
an  important  part  in  the  causation  of  uraernia. 

In  some  cases,  too,  there  is  considérable  reason  for  ascribing 
an  internai  secreting  function  to  an  organ  which  is  not  properly 
speaking  a  gland  at  ail.  Thus  there  is  évidence  that  the  testis  and 
Lhe  ovary  perform  internai  sécrétion.  Brown-Séquard  (*)  found 
that  subcutaneous  injections  of  extracts  of  testis  exercised  considé- 
rable influence  upon  the  gênerai  health,  as  well  as  the  muscular 
powor  and  mental  activity.  The  experiments  were  performed  upon 
hiniself  when  he  was  seventy-two  years  of  âge,  and  he  describes 
very  marked  «rejuvenating»  effects.  It  is  probable  that  a  good  deal 
of  Brown-Séquard's  personal  benefit  under  this  treatment  is  to  be 
ut  tribu  tcd  to  suggestion. 

More  recently  Pœhl  (-)  asserts  that  he  has  prepared  a  sub- 
stance, spermin,  to  which  he  gives  the  formula  C5  Hu  N2  which  has 
A  ver/  bénéficiai  effect  upon  the  metabolism  of  the  body.  He  belie- 
ves  that  this  speriniu  is  the  substance  which  gives  to  the  testicular 
extracts  prepared  by  Brown-Séquard  their  stimulating  effect.  He 
daims  for  this  substance  an  extraordinary  action  as  a  physiological 
loriic  (^).  Zoth(^)  and  also  Pregel  (•  )  seemtohaveobtaineddefinite 
proof,  by  means  of  ergographic  records,  of  the  stimulating  action 
of  the  testicular  extracts  upon  the  muscle-nerve  apparatus  in  inan. 
They  find  that  injection  causes  not  only  a  diminution  in  the  mus- 
cular work,  but  lessens  the  subjective  fatigue  sensations. 

There  are,  however,  other  reasons  for  thinking  that  the  testis 
pours  into  the  blood  stream  certain  materiais  which  are  essential 
for  the  proper  development  and  maintenance  of  vigour.  The  con- 
dition ol  persons  in  whom  the  testes  bave  not  descended,  or  from 
whom  the  testes  bave  been  removed,  is  strong  évidence  that,  be- 
sicles the  function  of  the  préparation  of  the  spécifie  reproductive 
éléments,  the  organ  has  other  important  duties  to  perform.  Shattock 
and  Seligmann  (*^)  hâve  studied  the  effect  of  occlusion  of  the  vasa 


<•,  Arch.  de  Physiol.  XXI.  p.  63i,  iSS*):  C.  /?.  Soc.  Je  Hiol.  pp.  \ib.  420.  po  cl  4^4,  1889;  The 
LoHcet,  London,  1889,  II,  July  20,  p.  io5. 

(*)  Zeitschr.f.  klin.  Sîed.,  \>M.y\.  Hd.  2«».  S.  i35. 

{*)  Sec  aiso  Dixon.  Journ.  of  Physiol.  Vol.  2<).  n>o(>-i.  p.  241. 

i')  PJlUger's  Arch.,  \ikjb,  Bd.  <i2,  S.  325. 

(»)  Ibtd.  S.  379. 

(•)  Proc.  R.  S.  Vol.  LXXIIl,  No.^SS,  F-»- 
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deferentia  in  sheep  and  fowl  and  find  that  this  does  not  hinder 
tlie  full  development  af  the  secondary  maie  characters.  Since 
castration  does  hinder  this  development,  it  foUows  that  Ihe  mc- 
tabolic  results  arising  from  the  functions  of  the  testis  must  be 
attributed  to  the  élaboration  of  an  internai  sécrétion  and  its  absor- 
ption into  the  gênerai  circulation.  According  to  thèse  authors  Ihe 
interstitial  cells  of  the  stroma  hâve  characters  so  unmistakeably 
glandular  that  some  secreting  function  must  be  assigned  (o  them, 
and  they  may  possibly  be  responsible  for  the  internai  sécrétion 
just  referred  to. 

Thore  is  an  important  différence  in  the  resuit  obtained  when 
the  whok'  cord  is  ligatured  from  that  obtained  when  the  vas  only 
is  tied.  In  the  fonner  case  ail  sexual  activity  cornes  to  an  end, 
in  the  latter  after  a  short  interval  of  time,  the  animal  ro- 
mains jusl  in  the  same  condition  as  the  control  although 
of  course  reproduction  is  impossible  in  both  cases.  After  ligature 
of  tho  vas,  the  interstitial  cells  remain  unaltered  although  the 
spermotogeuic  tissue  dégénérâtes  (*). 

lu  the  case  of  the  ovar\'  Knaui^r  (-)  hus  shown  Ihat  removal 
of  the  organ  prevcnts  the  occurrence  of  the  œstrous  cycle,  but 
that  if  ovarian  tissue  be  grafted  inio  the  muscles  of  the  animal, 
the  «periods>>  commence  again.  ïhis  is  almost  positive  évidence 
that  the  occurrence  of  the  phenomenon  dépends  upon  some  mate- 
rial  maiiufactured  in  and  poured  out  into  the  blood  by  the  ovary, 
and  thaï  this  pouring  out  causes  imporlaut  changes  in  the  rest 
of  Ihe  génital  System. 

Within  the  last  two  or  three  y(»ars  a  considérable  amount  of 
work  has^  been  donc  upon  the  structure  and  functions  of  the  corpus 
luteum.  The  idea  that  this  body  might  be  an  organ  with  an  inter- 
nai sécrétion  was  first  conceived  by  (lustav  Boni  ('^),  who  sug- 
gested  that  the  function  of  the  internai  sécrétion  was  to  subserve 
the  fixation  arul  development  of  the  impregnated  oviun  in  the 
utérus.  This  idea  was  never  published  but  was  bequeathed  to 
Fraenkel  (^)  to  work  ont.  This  author  believes  that  not  only  does 


(')  Tliesc  rcMilts  poiiiting  distinctly  to  an  internai  sccrction  on  tlic  part  ot'tlic  interstitial  cells 
lia\e  ben  furnishcd  to  me  by  Dr.  Copeman  whosc  work  lias  not  yet  been  published.  His  results  are 
generally  in  agrcemcnt  witli  those  of  Anccl  and  iionin.  Recueil  Je  Med.  vétérinaire.  Jan.  i5.  1904. 

(■)  Centralblf.  Gytuvk.,  iSf/),  Vol.  20.  S.  ?2}.  No.  jo;  ibiJ.,  i8y8.  Vol.  22,  p.  201;  Wiener 
klin,  U'ocA.,  1899,  XU  Jahrg.  p.  1219.  No.  .jy;  Àrch.  f.  Gyiuvk.  Hd.  (X),  H.  2.  Sce  also  Stcvcns 
Joum.  ofObstet.  &  Gynctc.  Vol.  V,  No  i.  Jan.  H)()4.  p.  11. 

Ô  Cited  by  L.  l'racnkel.  Arch.  f.  Gynàk.  lid.  ("vS,  H.  2.  S.  .43»,  190S. 

{*)  Loc.  cit. 
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Ihe  corpus  luteum  minister  to  the  spécial  needs  of  the  gravid 
utérus  but  that  upon  its  secretory  activity  dépends  also  Jhe  oc- 
-cnrrence  of  the  oestrous  cycle.  The  arguments  put  forward  are 
not  entirely  satisfactory  and  it  is  not  easy  to  see  how  this  author 
would  explain  the  occurrence  of  the  first  oestrus  in  young  ani- 
mais (*). 

The  theory  that  the  corpus  luteum  is  a  gland  with  an  internai 
sccretion  has  also  been  brought  forward  by  Prenant  (^).  This  writer 
points  out  that  its  morphological  characters  are  those  of  a  glau- 
<lular  apparatus  without  a  duct;  and  that  the  cells  of  the  corpus 
luteum  elaborate  material  in  their  interior  as  has  been  recently 
described  by  Regaud  and  Policard  (^).  Prenant  believes  that  the 
purposo  of  the  corpus  luteum  is  probably  to  prevent  ovulation  in 
the  period  between  successive  oestrous  periods,  or  during  pregnan- 
<*Y.  This  theory  is  supported  by  Sandes  (*)  who  worked  at  the  for- 
mation of  the  corpus  luteum  in  Dasyurus.  Why  it  should  be  neces- 
sary  for  an  animal  to  elaborate  an  organ  having  this  function  does 
uot  seem  clear,  especially  in  view  of  the  fact  stated  by  Sandes  {^) 
that  the  ova  degenerate  in  the  ovary,  and  are  not  preserved  for 
succeeding  ovulations. 

Working  in  conjunction  with  Dr.  F.  H.  A.  Marshall,  I  hâve 
performed  a  séries  of  experiments  in  which  extracts  made  from 
«varies  in  a  pro-œstrous  or  œstxous  condition  wereinjected  in  to  a 
lulch  al  a  period  as  remote  as  possible  from  the  œstrous  one.  In 
some  of  thèse  experiments  a  swellingof  thexiilvaand  other  slight 
signs  of  the  oestrous  condition  were  induced,  but  the  results 
v/ere  not  décisive  enough  to  warrant  us  in  publishing  them.  Since 
Ihon  Marshall-  and  Jolly  (^)  report  that  «heab>,  or  a  transient 
condition  resembling  it,  can  be  produced  by  the  injection  of  such 
extracts,  and  that  when  oestrous  or  pro-oestrous  ovaries  are  suc- 
cessfuUy  grafted  into  an  animal  prevîously  deprived  of  its  ovaries, 
the  condition  produced  is  identical  with  a  normal  beat,  and  that 
irrespective  of  the  situation  of  the  graft.  Thèse  authors  considor 
that  the  ovary  is  an  organ  providing  an  internai  sécrétion  which 
is  elaborated  by  the  follicular  epithelial  cells  or  by  the  intersti- 


(')  Marshall.  Quart.  Joum.  Mie.  Set.,  1904. 
(*)  Reyue  gen.  des  S'iences,  1898,  pp.  646-650. 

(«)  C.  R.  Assoc.  .\nat.y  3.*««  scss.  lyoi,  pp.  45-61  ;  C.  R.  Soc.  Biol.  V.  53,  190»'  PP-  (J»-''-^'^; 
iWi.  T.  53,  pp.  470  Cl  scq. 

Cj  Proc.  Linn.  Soc.  of  S.  S.  Wales,  1903,  \'oI.  XXVIII  p».  2.  no.  iio. 

(»)  Lac.  cit. 

{•)  Froc.  R.  S.  1905. 
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tial  cells  of  the  stroma.  This  sécrétion  circulating  in  the  blood 
induces  menstruation  and  heat.  After  ovulation,  which  takes  place 
during  oestrus,  the  corpus  luteum  is  formed,  and  this  organ  pro- 
vides a  further  sécrétion  whose  function  is  essential  for  the  chan- 
ges t^king  place  during  the  attachment  and  development  of  Ihe 
embryo  in  the  first  stages  of  pregnancy. 

A  recently  discovered  and  extremely  interesting  example  of 
internai  sécrétion  is  furnished  by  the  mechanism  of  pancreatic 
sécrétion.  The  sécrétion  of  the  pancreatic  juice  is  normally  evo- 
ked  by  the  entrance  of  acid  chyme  into  the  duodénum,  and  is 
piopoitional  to  the  amount  of  acid  entering(*).  This  sécrétion  does 
jiot  dépend  on  a  ner^^ous  reflex,  and  occurs  when  ail  the  nervous 
connections  of  the  intestine  arc  destroyed  (^).  The  contact  of  tlie 
acid  with  the  epithelial  cells  of  the  duodénum  causes  in  them  the 
production  of  a  body  (sécrétion)  which  is  absorbed  from  the  cells 
by  the  blood-current,  and  is  carried  to  the  pancréas,  where  it  acts 
as  a  spécifie  stimulus  to  the  pancreatic  cells,  exciting  a  sécrétion 
of  pancreatic  juice  proportional  to  the  amount  of  sécrétion  pré- 
sent (^). 

There  are  probably  numerous  other  examples  of  this  chenii- 
cal  interaction  of  certain  tissues  with  others  more  or  less  remote, 
and  many  animal  processes  at  présent  attributed  to  nervous  in- 
fluences or  not  understood  at  ail,  will  in  future,  it  may  be  surnii- 
sed,  be  explained  by  référence  to  some  kind  of  internai  sécré- 
tion (^). 

2.  The  Suprarenal  Capsules 

A.    EFFEC'TS    OF   AHLATION    AXD    DISEASE 

In  coiisidering  the  facts  at  our  disposai  bearing  upon  Ihe  pro- 
bable functions  of  the  suprarenal  capsule,  it  is  in  the  first  place 
essential  to  insist  upon  the  dual  nature  of  the  organ.  Each  capsule^ 
in  fact,  consists  of  two  separate  and  distinct  organs,  developed  ia 
quite  différent  ways,  having  a  différent  histological  structure, 
presentine:  différent  micro-chemical  reactions,  and  charac!eris(»d 


(')  Pawlow.  Dt'e  Arbcit  der  Verdauungsdrusen.  Trans.  Ibrm  the  Riissian.  \N'icsbadcn.  x^i)'^- 
Also  Le  travail  des  glandes  dtgef.tiyes.  Paris,  lyoï. 

(•)  Hayliii  and  Starling,  Journ.  of  Physiol.  X.W'lIl,  i(,o2.  p.  353. 

{')  Haylin  and  Starling,  loc.  àt. 

(')  Starling  lias  rcccnlly  found  Ihat  injcclicn  of  cxlracts  of  fœtus  into  a  \irgin  rabbit  causes 
prowîh  of  the  mammary  glands,  wliilc  such  injeciion  into  a  multiparous  animal  causes  sécrétion  of 
milk.  Hc  suggcsts  the  namc  "hormone»  (from  6pt».aw  —  I  excite  or  arise)  for  thèse  varions  snbstanco 
\vhich  act  as    clitmical  messcngers»'.  See  Croontan  Lectures  1905,  aiso  Lancet  içîo5. 
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by  totally  distinct  chemical  and  pharmacological  properties  (*). 
Practically  ail  our  physiological  information  has  référence  to  tho 
niedullary  portion.  The  subject  of  the  comparative  anatomy  and 
physiology  cannot  be  treated  hère  (-). 

Since  the  time  of  Addison  (^),  who  described  the  disease  now 
kuown  by  his  name,  numerous  extirpation  experiments  hâve  been 
performed  upon  many  kinds  of  animais,  with  somewhat  varying 
results  (*).  The  gênerai  resuit,  hovvever,  is  that  death  (akes  place 
vritli  great  rapidity  in  most  animais  after  double  suprarenal  remo- 
val.  In  ail  thèse  experiments  both  medulla  and  cortex  hâve  of 
course  been  removed. 

But  it  is  important  to  note  that  an  animal  may  survive  the 

removal  of  both  suprarenal  capsules.  Thus  the  results  of  Brown- 

Séquard  {^},  who  found  removal  to  be  rapidly  fatal,  could  not  bo 

confirmed  by  certain  other  workers  of  this  period  (^).  AUhough 

later  work  (')  seems  to  hâve  confirmed  in  a  gênerai  way  the  sta- 

tements    of   Brown-Séquard,   y  et   wc    cannot  disregard  the  very 

considérable  number  of  exceptions.  Moore  and  Purinton  (  )  for 

cxamplc  record  survival  of  a  goat  for  twenty-two  days  after  com- 

l-lete  removal  of  both  suprarenal  capsules  and  they  state  «survival 

would  apparently  hâve  been  indefinite,  for  the  animal,  so  far  as 

could  be  observed,  was  unaffected  by  the  loss  of  the  glands.  It 

is,  of  course,  impossible  to  conclude,  notwithstanding  the  most 

earefii]  post-mortem  examination,  that  the  animal  did  not  posscss 

somewhere  accessory  suprarenals,  which  vicariously  took  on  the 

luuctions  of  the  removed  glands.  Still  we  are  inclined  to  regard 

suclia  solution  of  the  survival  as  improbable;  certainly  there  were 


(')  This  vicw  is  now  gencrally  acccpied.  but  in  iSijô  ihc  Mibicct  had  not  passcd  ont  of  the 
realm  of  discussion.  Sec  Oeighton,  Goulstonian  Lectures,  i.St)5  [Brit.  Med.  Jour».  Mar.  23.  1805)  also 
Swale  Vincent,  Birm.  Med.  Rev.  Aug.  iM. 

(•)'I"he  following  papers  mav  be  consullcd:  —  Swalc  Vincent,  Proc.  Roy.  Soc.  Vol.  6i  &  62; 
Internat.  Slonatxschr.f.Annt.  u.  P/jysïoi.,  1ÎS9S.  Hd.  XV.  Hefl  10  u.  11;  Kohn.  \.,Arc/i./.  mikr.  Aii. 
Bd,  62.  1903;  also  Vincent,  Jottr«.  o/Anat.  &  'Fliysiol.  Vol.  XXXVIII.  190 (. 

{*)  On  the  Constitutional  and  Local  Ejjects  of  Disease  of  the  Suprarenal  Capsules.  Loii- 
doD,  i855. 

l'j  For  a  résumé  of  the  history,  sec  Schàfer's  Tcvtbook,  1,  p.  948,  Kdin.  and  Lond.  i8y8. 

l'i  C.  R.  Acad.  d.  Se,  Pariî».  18:6  :  pp.  422  &  b\2  :  .{rch.  fj^cn.  de  mrd.  l'aris,  i856,  Journ.  de 
ta  fhrsiol.  de  l'homme,  Paris,  i858,  tome  i.  pag.  160. 

\*)  l'hilippeaux,  C.  R.  Acad.  d.  se,  Paris,  iS5ô;  (]ratiolet.  l'bid:  G.  Harley,  Brtt.  &  For.  med. 
lA  r.  Kev.,  London,  i858,  Vol.  XXI,  p.  204. 

(•)  Tizzoni,  Arch.  ital.  de  biol.  Turin.  1886,  tome  X,  p.  372;  Bei'tr.  \.  path.  Anat.  u.  \.  ally; 
Patk..  Jena,  1889.  Bd,  VL  S.  1  ;  Abelous  Ci  Langlois,  C.  R.  Soc.  de  biol.  Paris,  1891,  p.  833;  1892,  p. 
-•M;  Lauglois,  ibid.,  1893,  p.  4^.^;  al^o  in  tome  IV  of  irai'aux  du  Laboratoire  de  Ch.  Richet,  l^97 
Schifer,  Textbook  of  Physiol.  Vol.  I.  p.  919. 

l')  Amer.  Journ.  of  Physiol.  Vol.  IV,  i(,oo,  p.  .^7  and  Vol.  V.  uioi.  p.  182, 
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110  glands  visible  to  us  at  ail  resembling  suprarenals  in  either 
thorax  or  abdomen,  and  nothing  which  gave  a  positive  answer 
to  the  Chemical  test  for  the  suprarenal  chromogen.  Any  possible 
accessory  glands  must,  therefore,  hâve  been  either  microscopic 
in  size  or  situated  outside  the  régions  where  their  existence  was 
to  be  expected». 

With  regard  to  the  présence  of  accessory  organs,  we  must  bear 
in  mind  that  if  the  medulla  is  the  essential  or  more  important 
organ,  then.  strictly  speaking,  there  are  altvays  accessory  organs 
left  behind  after  removal  of  the  suprarenal  capsules;  for  groups 
of  <vchromaffin  cells»  are  found  in  the  sympathetic  ganglia  of  man 
and  mammals  (^),  birds,  and  other  vertcbrates.  Recently,  too, 
ZuckerkandI  (^)  has  described  what  he  calls  «Nebenorgane  des 
Sympathicus)^  in  the  human  subject.  Thèse  consist  of  chromaffin 
cells  and  extracts  from  them  hâve  the  same  powerful  effect  upou 
the  blood-pressure  as  hâve  extracts  of  the  medulla  of  the  supra- 
renal capsule  (^).  On  the  other  hand  the  ordinary  «accessory  su- 
|)rarenal>^  consists  entirely  of  cortex,  and  this  probably  applies 
to  those  which  may  be  found  occasionally  in  the  neighbonrhood  of 
the  reproductive  organs  C). 

The  symptoms  described  by  most  authors  are  almost  identical 
Vv'ith  tbosf  of  pronounced  Addison's  disease  —  muscular  weak- 
ness,  loss  of  appetite,  loss  of  tone  of  the  vascular  system,  and, 
as  a  primary  cause  of  death,  paralysis  of  the  respiratory  muscles. 
Mooro  aiul  Purintorï  (M,  working  with  cats,  found  extensive  ante- 
mortem  clotting  in  the  right  heart,  superior  vena  cava,  or  pulmo- 
nary  artery  in  three  out  of  seven  experiments,  and  in  thèse  cases 
the  duration  of  life  w-as  shorter  than  in  those  in  which  no  such 
dots  werc  found.  Pigmentation  of  the  skin  has  been  recorded  by 
Nothnagel  (^'),  after  crushing  of  the  capsules,  and  also  by  F.  and  S. 
Marino-Zucco  (')  allc^r  irioculating  the  suprarenals  of  rabbits  with 


Cl  StilliiiR,  Rev.  de  Mcd.,  Nov  .  1S70;  Recueil  inauf^.  de  l'Université  de  iMusanne.  1892;. ln<?/. 
An\.  Hd.  XV.  i8<w.  Koliii.  Arch.f.  mikr.  Anat.  Hd.  LVI.  lycx).  S.  Si:  Anat.  An\.  XV,  Nov.  21.  i8<)0. 
Kosc,  Auat.  Atiy.  Bd.  XXU.  nyai.  S.  \(yi. 

(*)  Verhandl.  der  anat.  (iesellsdt  Bonn.  Mai  içk'I.  Jcna. 

(»)  Bicdl  «S  Wicscl.  Arch.  f.  die  ges.  Physiol.  Bd.  XCI.  K)oi. 

I*;  Tlicrc  cun  bc  no  doiihi  tliai  in  many  animais  romoval  of  llic  suprarenal  capsules  is  a  vcry 
diUicult  and  dangcrous  opération,  ow  ing  ihc  close  proximily  of  large  blood-xessels  and  nervous  stnic- 
turcs.  Recenth  M.  W.  A.  .lolly  and  niyself  hâve  succeded  in  keeping  a  numberof  rats  in  perfcct  hcaith 
after  removal  of  botli  suprarenal  capsules. 

(*)  Loc.  cit. 

(«)  Ztschr.f.  Ulin.  .\fed.,  Berlin  1S70.  Bd.  1.  S.  77. 

('}  Rifvrma  wfi/..  Roma,  iSi)2.tome  I. 
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psendo-tiibercle  bacillus.  Tizzoni    *)  also  states  that  he  lias  obtai- 
ned  skin-pigmentation  in  rabbits. 

B.    GEXEKAL  PHYSIOLOOICAL  EFFECTS  OF  EXTRACT8  OF  THE  SUPRARENAL 
CAPSULES  —  KFFKCTS   OF   SIBCCTANHOUS  INJECTIONS 

After  siifficiently  large  doses  of  suprarenal  extract  injected 
subculaneousiy,  we  get  slowed  muscular  movements,  paresis, 
aiid  finally  paralysis  of  the  limbs  (hind  limbs  always  becoming 
affected  firsl),  bleeding  from  the  mouth  and  nostrils,  haematuria 
(not  obsen^ed  in  rabbits),  breathing  rapid  and  shallow  at  firsl,  fi- 
nally becoming  deep  and  infrequent,  and  occasionally  convulsions 
reseiTibling  those  of  asphyxia  preceeding  death,  before  which  tho 
toRiperatiire  often  falls  very  low. 

Tho  paralysis  is  central.  The  effects,  just  as  those  to  be  pre- 
seully  described  obtained  on  intravenous  injection,  are  due  to 
the  niedulla  of  the  suprarenal  capsules,  the  cortex  containing  no 
îoxic  substance.  The  effects  are  spécifie  to  the  suprarenais,  and 
not  common  to  other  gland  extracts.  The  toxic  material  is  easily 
4-liininated  in  some  way  or  other;  this  accounts  for  the  large  dose 
required  and  the  ease  with  which  recovery  takes  place.  Idiosyn- 
<:rasy  plays  a  large  part  in  the  conditions.  A  partial  immunity  eau 
lie  set  up  by  giving  doses  insufficient  to  kill  (^), 

In  1901  lilum  (")  discovered  that  the  subcutaneous  administra- 
lion  of  extracts  of  the  suprarenal  bodies  produces  diabètes  in  rab- 
bits and  dogs  (\). 

\Yorking  with  adrenalin,  the  isolated  active  principle  of  the 
suprarenal  medulla  (vide  infra),  Drummond  (^]  found  conjection 
4  [  organs  and  histological  changes  which  indicate  that  the  sub- 
<\'d\iCQ  acts  as  a  protoplasniic  poison  (*^). 


{')Loc.  cit. 

{■}  Ihe  immunilv  lirst  obser\cd  b\  ihc  prcsoiil  wrltcr  wurkiiig  vvllli  suprarenal  cxtracts  lui> 
b«ii  recenti)  rccorded  by  Sîwiwelicw  [W'ratschebnaja  Ga^ctta,  no.  ly.  1904.  abstr.  in  Biochem.  Ce»- 
iralN.  Bd.  III,  p.  124).  in  the  case  of  pure  adrenalin. 

(')  Dcutsch  Arch.f.  klin.  Med.  LXXI.  p.  14G. 

j'jSeealso  ZucUer.  Berlin,  klin.  Woc/ten.  p.  1209,  lyoi;  Melzgcr:  SîUnch.  med.  Wochenschr.  . 
p.  47}*,  i9o»«  Herter  and  Richards,  New- York  Med.  \eii's,  p.  201,  1902;  Herter  and  Wakcman,  Vir- 
ckov'szirckiv,  CLXIX.   1902.  p.  479.  Paton.  Journ  0/  Physiol.  Vol.  XXIX.  i()o3.  p.  2}S(). 

(»)  Journ.  of  Physiol.  Vol.  XXXI.  p.  81. 

(•)  Other  papcrs  on  the  ctfccts  of  subcutaneous  injections  are.  Oliver  and  Schâfer,  Journ.  of 
Phfsiol.  XVlll,  no.  3,  1895.  p.  235;  Vincent,  ibid.  Vol.  XXII,  no.  i  and  2.  1897  »"^  "<>•  4«  ^^^^  a'=*o 
Prix.  Pkytiol.  Soc.  Junc  12,  1897. 
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C.    SPECIAL  PHYSIOLOGICAL  EFPECTS  OF  EXTKAt'TS  OF  THE  8UPRAKENAL 
CAPSULES --KFFECTS  OF  INTRAVENOUS  INJECTIONS 

Oui'  knowledge  of  the  effects  of  iatra venons  injectioa  of  su- 
prarenal  extracts  dates  from  the  discovery  of  Oliver  and  Schàfer 
(*)  in  1894  that  such  injection  produces  a  powerful  action  on  the 
muscular  System,  especialiy  on  the  muscular  walls  of  the  blood 
vessels  and  the  heart.  The  extracts  hâve  an  action  upon  skeletal 
muscle  comparable  to  that  produced  by  a  small  dose  of  veratria. 
Upon  the  heart  the  effect  differs  according  as  the  vagi  are  eut  or 
uncut.  When  the  vagi  are  uncut,  the  action  of  the  extract  is  to 
inhibit  tho  auricular  contractions,  while  the  ventricle  continues 
beatin^  with  an  independent  slow  rhythm,  and  the  puise  is  very 
slow.  Il  the  vagi  are  eut,  or  if  their  cardiac  ends  be  paralysed 
by  atropine,  the  effect  on  the  heart  is  just  the  reverse,  and  this 
produces  a  rise  of  the  blood-pressure. 

But  there  is  also  a  marked  direct  effect  upon  the  arteries 
showii  by  a  considérable  rise  of  blood-pressure  even  with  uncut 
vagi.  «But  with  the  vagi  eut  or  paralysed  by  atropine  the  rise  can 
only  be  characlerized  as  enormous»  ('-).  The  contraction  of  the 
arterioles  is  due  to  a  peripheral  action  of  the  drug,  since  it  takes 
place  when  the  central  nervous  System  is  destroyed  (•).  The  effect 
on  the  blood-pressure  passes  off  in  a  few  minutes,  and,  according 
to  Schafor  (^j,  the  most  probable  explanation  of  the  disappearance 
of  the  effect  seems  to  be  that  the  active  principle  becomes  packed 
away  and  eventually  rendered  innocuous  in  certain  organs.  That 
the  muscles  take  most  part  in  this  storage  is  probable  from  tlie 
fact  that  the  physiological  effects  upon  the  skeletal  muscles  are 
manifested  for  a  long  lime  after  the  effects  upon  the  heart  and 
arteries  bave  disappeared. 

The  physiologically  active  material  is  yi.elded  entirely  by  the 
meduUa  of  the  capsules  ("'),  the  cortex  being  inactive.  It  is  found 
too  in  the  bodies  of  clasmobranch  fishes  which  correspond  moi- 


(')  Proc.  Physiol.  Soc.,  Mar..  i,Sy4,  and  Mar.  i8()5.  Jauni,  of  Physiul.:  ibid.  Vol 

XVin,  no.  3,  i8g5,  p.  2?o. 

(')  Schâfcr,  Textbook  of  P/iysïol.  Vol.  i.  p.  i,5j. 

l'i  Oliver  and  Scliûfcr,  loc.  cit.  Swale  ViiiccMit,  Proc.  R.  S.  Vol.  ôi  p.  (3ô.  1897. 

I*)  Textbook  cit.  p.  95 1. 

(*;  Oliver  and  Schafer,  /(/c.  cit. 
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phologically  to  the  medulla  of  the  mammaliari  organ  (•),  and  pro- 
bably  in  chroniaffin  tissue  geiiorally  (-). 

D.    MODE  AXl)  SEAT  (>F  ACTKlX  OK  SIPUARENAL  KXTRA(•T^S 

il  was  shown  as  stated  above  by  Oliver  and  Schâfer  that 
the  effecls  of  suprarenal  extract  are  peripheral  and  not  central  (*0 
More  récent  investigations  enable  us  to  go  a  step  furlher.  It  has 
been  shown  that  in  mammalia  if  the  vagi  hâve  been  first  paraly- 
sed  with  atropine,  suprarenal  extract  produces  both  augmented 
systole  and  accélération  of  the  heart  (*)  lioth  of  thèse  effccts  of 
adrenalin  may  be  abolished  by  the  injection  of  large  doses  of 
apocodeine.  Thus  Dixon  (^)  found  that  in  a  cat  V2  c.  c.  of  a  1  in 
30,000  solution  of  adrenalin  increased  the  heart  rate  from  192  to 
211  per  minute.  After  the  injection  of  100  mgrs.  of  apocodeine 
Ihe  same  injection  of  adrenalin  now  only  increased  the  rate  from 
93  to  101  per  minute.  A  further  injection  of  200  mgrs.  of  apoco- 
deine was  then  administered,  and  caused  the  rate  of  the  heart  to 
diminish  to  87  per  minute.  Adrenalin  even  in  large  doses  now 
produced  no  accélération,  and  there  was  no  augmentation  of  the 
systole.  Dixon,  therefore,  concludes  that  the  whole  effect  of  su- 
prarenal extract  on  the  heart  is  a  stimulation  of  the  sympathetic 
ner\^e  endings. 

This  view  is  supported  by  the  observations  of  Scott-Macfie  (•') 
who  found  that  extracts  of  suprarenal  capsules  and  other  tissues 
are  without  effect  upon  the  embryonic  heart,  upon  leucocytes, 
and  npon  cilia.  Again,  the  expérimental  work  of  Brodie  and  Dixon 
('),  who  find  that  there  are  no  vaso-motor  nerves  for  the  pulmonary 


Cj  Swalc  Vincent,  loc.  cit. 

{-)  As  already  referrcd  to  above  Biodl  and  W'iosel  lia\c  pro\ed  this  for  liie  .iNcbcnorgane«  of 
ZuckerkandI.  Cleghorn  (Amer.  Joum.  o*  Physiol.  Vol.  II.  Jiily  i.  i8<)<»)  testcd  tlic  action  of  cxiracts  of 
sTmpathetic  ganglia.  Instead  of  obtaining  the  risc  of  blood-pressmc  characteristically  produced  by 
extracts  of  suprarenal  medulla.  this  auîhor  pot  on  the  contrary  a  fali.  This  \Nas  shown  by  Osborne  and 
Vracent  (Prfjc.  Physiol.  Srjc.  Feb.  17,  1900,  Jaurn.  o/*  Physiol.  Vol.  XX\*.  p.  IX  ;  also  Jouî^.  of  Pfiv- 
iK>/.  XXV,  tpoo)  to  bc  the  usual  physiological  action  of  extracls  of  ncrvous  tissues  in  gênerai.  In  sym- 
pathetic  ganglia  thechromaffin  cclls  are  not  présent  in  suHicient  amounl  lo  produce  their  physiological 
eff^fct.  I  havc  also  repeatedly  failcd  to  obtain  any  physiological  effect  from  the  injection  of  extracts 
of  carotid  glands,  but  hère  again  the  diflicully  is  probably  in  isolaling  suthcient  of  the  chromartin  tissue. 

{'}  This  applies  to  the  effect  on  the  blood  pressure.  Some  of  the  gênerai  physiological  ctlects 
seem  to  be  central  (vide  supra). 

(S  Oliver  and  Schafer,  /oc.  cit.:  Gottlieb,  SkanJ.  Arcli.f.  Phyaiol.  VIII,  p.  147,  iSyJ^:  Hed. 
bom.  Schmiedeberg's  Archiv.  XXXVllI.  pag.  oçr,  Cleghorn.  .1;;/.  Joum.  </  Physiol.  II,  p.  283-  iN(j9. 

\^\JmrH.  of  Physiol.  Vol.  XXX.  11)04.  P-  '2?. 

(*)  Joum.  of  Physiol.  Vol.  XXX,  ifjo^-  p-  2(>». 

C)  Joum.  of  Physiol.  \o\.  XXX. 
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arlerioles  and  that  adrenalin  when  perfused  through  the  pulmoiiary 
vessels,  produces  no  constriction,  are  decidedly  in  favour  of  the 
theory  that  adrenalin  acts  upon  nerve  tissue  only  (*) 

On  the  other  hand,  according  to  Boruttau  (*),  the  action  is 
direct  on  somatic  muscle,  as  it  occurs  in  a  curarised  animal  (•^), 
and  according  to  Lewandowsky  (*)  the  dilatation  of  the  pupil  and 
other  eye  effects  are  produced  by  a  direct  action  of  suprarenal 
extract  on  the  unstriated  muscle.  This  was  inferred  from  the  fact 
that  the  extract  was  still  effective  after  the  superior  cervical  gan- 
glion had  been  excised  and  the  nerve-fibres  proceeding  from  it 
allowed  to  degenerate  ("*).  With  regard  to  somatic  muscle  Langley 
(**)  is  inclined  to  accept  Levandowsky's  view:  while  in  the  matter 
of  plain  muscle  he  put  forward  the  généralisation  that  the  effect 
of  adrenalin  is  the  same  as  the  effect  of  exciting  the  sympathetic 
nerves  supplying  that  particular  tissue. 

Elliotl  C)  shows  that,  after  section  of  both  conslrictor  and 
inhibitory  nerves  going  to  the  plain  muscle  of  the  dilator  pupillae 
and  after  their  degeneratiou  for  three  days  or  ten  months, 
the  plain  muscle  will  respond  to  adrenalin  with  greater  rapidity 
and  longer  persistence  than  does  the  iris  whose  nervous  relations 
are  intact.  Therefore,  according  to  this  writer,  it  cannot  be  that 
adrenalin  excites  any  structure  derived  from  and  dépendent  for 
its  persistence  on  the  peripheral  neurone. 

Thèse  différent  results  do  not  record  very  well  logether,  but 
the  évidence  that  adrenalin  acts  directly  on  muscle  and  not  on 
the  nerve-endings  in  it,  seems  insufficient  (^). 

The  fact  that  adrenalin  bas  functionally  such  an  iiitimalc 
relation  to  the  sympathetic  nervous  system  is  particularly  interes- 
ting  when  we  remember  the  accepted  origin  of  the  chromaffin 
tissues  (^).  i 


{')  1.  K.  upoii  •nciNc-endings»,  —  ihc  link  bclwceii  iicrxc-fibro  and  muscic-fibrc. 

(  )  Ardif.  d.  f^cs.  Piiysiol.  L.\ XVIII.  p.  1 12,  iStH). 

(')  But  il  doo  nol  lollow,  of  courte,  tliut  bocaiiNC  a  curarised  muscle  cuniiot  be  exciled  tlirougb 
ils  nerve>,  lluit  llicretbre  the  ivhulc  oflhe  uerve-end^ig  is  paralysed. 

(')  Arch.  f.  (Amit.  11  1  Physiul.  in>j.  p.  3(m). 

(*)  Aiidersoiis  expe^:lne^l^  (Jonni.  0/  P/iysiol.  lyof",  Vol.  )  prove  that  nervc-cndings  are 

nol  dead  evcii  »">  nionih-  after  nerve  >ect;on. 

{'')  Journ.  (jf  IViysKji.  Vol.  WVII,  I(h)i-2.  p.  2  |3. 

(■)  Journ.  (ff  Physiol.  X.Wl,  pag.  .\.V  fProc.  Physiol.  Sftc.  May  2\.  lyo.}). 

(■)  It  may  be  that  the  action  ot  adrenalin  is  dillerent  in  sonie  re-^pects  from  that  of  crudc  ex- 
tracts,  with  wliich  of  ».our.se  the  earlier  obserxers  worked.  The  whole  snbject  reqnires  furthcr  inves- 
tigation. 

(•)  See  Kohn.  Kose,  etc.  loc.  cit. 
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E.   THK  CHEMICAL  NATURE  (»F  PHYSlOLOlilCALLY  ACTIVE  SIJBHTANCE 

Abel  separated  an  alkaloid  which  he  called  epinephrin  {^); 
V.  Furlli  isolated  another  substance  which  he  called  suprarenin  {^); 
but  the  active  principle  was  first  obtained  in  a  crystalline  form 
byTakamine  (*0  and  Aidrich  (*)  independently.  The  method  in  both 
cases  was  the  ^ame.  Very  concentrated  suprarenal  extracts  were 
brgely  freed  from  inactive  substances  by  treatment  with  alcohol, 
lead  acétate,  etc.  Then  the  active  principle  was  precipitatcd  in 
the  forni  of  microscopic  crystals  by  the  addition  of  concentrated 
aninionia.  The  precipitate  was  next  purified  by  repeatedly  dissol- 
ving  in  acid  and  reprecipitating  with  ammonia.  The  needles  or 
rhombic  plates  so  obtained  Takamine  called  adrenalin,  It  is  pro- 
bable that  theso  three  names  really  represent  one  and  the  saine 
substance  having  the  empirical  formula  C9  H13  NO3,  and  the  pro- 
bable structural  formula  is:  — 

HO 
H0>^  y^  <:H(0H).  CIUNHCHa 

If  adrenalin  be  oxidised  we  get  a  substance  having  the  for- 
mula : 

HO 


„,,<_> 


C     CH.NHCHs 
0 


Adrcnalon 


This  substance,  adrenalon,  bas  been  prepared  synthetically  by 
Friedmann  (•^),  Stolz  («)  and  Dakin  (').  On  réduction  it  ought  of 
cours(»  to  yield  adrenalin,  but  the  substances  which  havc  been 


(')  Jo/m*  Unpkim  Hosp.  Bull.  no.  ()o,  oi.  i8<>^;  Amer.  Joum.  of  Physiol.  i  mar.  iSt/j;  Zcit- 
schr.f.physiol.  Chem.  28,  p.  3iS.  iS<)<». 

I*)  /A'itachr.f.  physiol.  Chem.  lid.  2S,  iSij;. 

(')  .\mer.  Joum.  of  Pharm.  iX  Nov.  lyoi  :  Prel.  comm.  in  S<k.  Chem.  Industry,  New-York, 
Jan.  1901. 

\').\mer.  Journ.  of  Physiol.  ?,  p.  P7-  '  ^^"S-  'l^^^'- 

p)  Hofmeisters  Beitràge,  (*>.  p.  92. 

i*)Ber.  d.  deutschen  chem.  des.  37.  p.  \\.\ij. 

(iJoum.  of  Physiol.  XXXII.  p.   XXXI V.  {Proc.  Physiol.  Soc.  xgob). 
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obtaiiUMi  in  this  vvay  froni  synthctical  adrenaloii  seem  lo  diffor 
somewhat  from  the  iiatiiral  product,  thoiigh  they  are  nearly  as 
active  (*). 

F.    THKORIES  AS  TO  THE  FINCTION  (»F  THE  SrPBAREXAL  CAPSILKS 

Il  has  already  been  pointed  out  that  the  suprarenal  capsule 
consists  of  two  distinct  organs,  the  cortex  and  the  medulla.  As 
the  embryology  of  thèse  two  constituent  tissues  is  so  totally 
distinct,  it  is  probable  that  we  ought  to  search  for  a  separate  fun- 
ction  fo»-  each,  and  we  hâve  no  right  to  assume  that  thèse  fun- 
ctions  would  necessarily  be  intimately  related  to  each  other. 

AU  the;  well  ascertained  fact  which  appear  to  point  to  a  defi- 
nitc  physiological  significance,  apply  to  the  chromaffin  cells,  and 
not  the  greater  part  of  the  dual  body. 

Tho  two  chiof  théories  are  1)  the  «autointoxication  theory», 
and  2)  thr  th(H)ry  of  «inl<Tnal  sécrétion».  The  former  was  first 
clearly  stated  by  Abelous  and  Lan^lois  (^)  who  performed  a  sé- 
ries of  extirpation  experiments  upon  frogs.  Thèse  authors  found 
that  the  blood  of  animais  dying  as  the  resuit  of  suprarenal  ext'r. 
pation  is  toxic  for  other  animais  which  hâve  recently  been  de- 
privod  of  their  capsules.  The  symptoms  caused  by  this  blood  are 
said  to  be  those  of  curari  poisoning,  and  the  conclusions  reached 
by  Abelous  and  Langlois  was  that  after  suprarenal  extirpation 
one  or  several  loxic  substances,  the  products  of  muscular  nietabo- 
lism,  acrumulate  in  the  organism,  and  that  the  function  of  the 
glands  is  to  remove  or  destroy  thèse.  But,  as  pointed  out  by 
Schafer  (;'•),  il  is  probable  that  the  blood  of  an  animal  dying 
slowly  as  the  resuit  of  any  disease,  would  be  to  some  extent 
toxic,  and  the  toxic  priiici])l(»s  would  more  powerfully  affect  ani- 
mais whosr-  resisting  power  had  been  lessened  by  a  récent  severe 
opération.  Further,  th(»  suprarenals  i)roduce  a  material  which  has 
entirely  différent  properties  from  those  stated  to  be  possossed  by 
animais  deprived  of  their  capsules. 

Thv'  «internai  sécrétion»  theory  is  briefly  as  follows:  The 
suprarenal  cai)sul(^s  are  continually  secreting  inlo  the  blood  an 


'')  Ollicr  rcccnt  papcrs  ;n\,- :  -  l*aiil\.  lier.  d.  ifcutsclt.  chcm.  des.  36.  p.  21)44:  ibid.  37,  p 
i3S^^:  .lf)\\c;t.  Proc.  client.  Soc.  \\n\ .  Polîo.  Arch.  f  Auf^'^enhcilk.  lîd.  ri  :  Abdcrhaldçn  11.  Bcrgell, 
lier.  J.  dcntsch.  chcm.  des.  3;,  p.  uni. 

['-)  Loc.  cit. 

(»)  lext  honU  of  Physiol..  \()l.  I.  p.  oro. 
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active  malerial,  adrenalin,  which  is  of  benefit  to  the  musciilar 
contraction  and  tone  of  the  cardia^  and  vascular  walls,  and  even 
o(  the  skeletal  muscles. 

Now  the  theory  of  Abelous  and  Langlois  was  stated  before 
the  effects  of  injection  of  the  extract  of  suprarenal  medulla  were 
known,  but  Abelous  (^)  hasrecently  publishedapaperinwhichhe 
advocates  the  view  originally  held  by  the  joint  authors. 

Although  the  theory  of  internai  sécrétion  is  the  one  wliich  is 
most  generally  accepted  and  which  appears  to  hâve  the  balance 
of  probability  on  its  side,  one  is  bound  to  admit  that  the  direct 
évidence  in  favour  of  the  sécrétion  of  material  into  the  blood- 
stream  is  very  slight.  It  was  stated  by  Cybulski  {^)  and  repeated  by 
Langlois  (^)  and  Biedl  (*)  that  a  rise  of  arterial  blood  pressure 
coiild  be  obtained  by  injection  of  defibrinated  blood  obtained 
trom  the  capsulai  vein.  Schafer  (^)  has  been  unable  to  confirm 
this,  and  quite  recently  Blum  (*"')  has  denied  that  such  rcsults 
canbe  obtained  (').  This  author  indeed  strongly  opposes  the  theory 
of  internai  sécrétion  believing  the  «Entgiftung»  or  «Autointoxica- 
lion);  theory  to  be  the  true  one  (**) 

Tho  difficulty  is  to  account  for  the  présence  in  the  supraienaJ 
medulla  of  a  substance  having  such  extraordinary  physiological 
properties  as  adrenalin.  The  autointoxication  theory  would  ne- 
cessitate  our  assuming  that  this  substance  is  a  waste  product  soon 


(M  Soc.  bioL.  Bd.  .N),  p.  ()5 1-958. 

i-t  Gai  lek.,  Wars^awa,  and  Ariy.  d,  Akad  d.  Wiss.  in  Krakau,  1893;  Centralbl.f.  Physiol. 
Leipzig  II.  Wien,  1895,  S,  172. 

l'i  Thèxe,  Paris.  1897.  p.  i32. 

f»)  Arch.f.  d.  ffes.  Physiol.  Bonn,  1.S97,  Bd.  LXVII. 

1*1  Text-book.  loc.  cit. 

1*1  Arch.f.  d.  fres.  Physiol.,  Bonn,  1904,  Bd.  CV. 

(')  If  the  medulla  of  the  suprarenal  capsule  be  really  conlinually  pouring  into  the  suprarenal 
\ein  small  quantitics  of  adrenalin,  it  ought  to  be  possible,  by  collccting  large  quantities  of  blood  co- 
ming  from  the  organ,  to  get  some  rise  of  blood-pressure.  But  the  experiment  is  not  an  easy  one  ;  il 
most  be  rctnembered  that  in  camivora  there  is  propcrly  speaking  no  capsular  vein.  The  vesscl  passing 
from  the  abdominal  wall  receives  some  tributaries  from  the  capsule,  and  uniess  spécial  précautions 
arc  iaken  blood  taken  from  the  large  vcssel  on  the  front  of  the  capsule  consists  largely  of  blood 
which  has  not  corne  from  the  suprarenal  at  ail.  Mr.  Jolly  and  myself  hâve  performed  two  expéri- 
menta in  \^hich  as  large  a  quantity  of  blood  as  possible  was  collected  through  the  capsule. 
A  saline  deccotion  of  this  was  then  injected  into  a  cat,  but  in  both  cases,  instead  of  getting 
a  riî»<  of  blood-pressure,  he  got  a  marked  fall,  as  with  an  exlract  of  any  other  animal  substance. 

<^j  It  may  of  course  be  the  true  view  embraces  both  conceptions,  that  the  organ  secrètes 
materials  which  either  in  situ  or  in  other  régions  of  the  body,  hâve  an  antitoxic  action. 
Kohn  iPra{rcr  med.  W'ochenschr.  1S98,  Jahrg.  23,  no.  17  ;  Arch.f.  mikr.  Anat.  Bd.  53,  1898;  Anat. 
Am\.  Bd.  i5,  1899  ;  Arch.  /.  mikr.  Anat.  Bd.  bi'^.  1900)  objects  to  the  theory  of  internai  sécrétion  on 
tbe  part  of  the  .suprarenal  medulla  on  morphological  aud  histological  grounds.  He  does  not 
cooiuder  the  chromafTin  tissuc  to  be  glandular  at  ail.  l  havc  discussed  this  point  in  a  pre\ious  pa- 
per  (Anat,  An{.  18  Bd.  1900.  S.  71). 
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about  to  bc  eliminated,  while  the  internai  sécrétion  theory  supposes 
that  it  is  a  product  of  glandular  activity  manufactured  for  use  in 
the  economy  The  time  is  not  ripe  for  any  dogmatic  statenient 
as  to  which  is  the  true  theory  nor  indeed  for  any  very  definitely 
formulated  views  as  to  functions  of  the  suprarenal  capsules. 

8.  The  Thyroid  and  Parathyroid  Glands 

A.    EFFKCTS   OF   ABAATKIX    AXD   DISEASK 

No  attempt  will  be  made  to  give  a  complète  account  o£  the 
history  and  literature  of  the  thyroid  gland.  Our  knowledge  of  the 
subject  is  not  based  upon  so  secure  a  foundation  as  a  perusal 
of  modem  text-books  would  lead  one  to  suppose,  and  Ihere  can 
be  little  doubt  that  there  has  been  in  somc  directions  undue  haste 
in  correlating  clinical  expérience  with  the  results  of  expérimental 
physiology.  The  présent  state  of  our  knowledge  has  been  reacbed 
through  différent  modes  of  investigation,  some  of  which  will  now 
be  dealt  with  in  order. 

As  regards  the  effects  of  removal  of  the  organs,  perhaps  the 
most  generally  accepted  among  récent  views  may  be  briefly  stated 
as  follows:  As  regards  vital  importance,  the  function  of  the  thy- 
roid gland  is  subsidiary  to  that  of  the  parathyroids.  Removal  of 
ail  the  parathyroids  from  an  animal,  even  if  the  thyroid  be  left 
intact,  invariably  proves  fatal  within  a  short  time,  and  this  with 
typical  nervous  symptoins  (lescril)ed  undor  IIk^  nanie  of  «letany». 
Removal  of  the  thyroid,  on  the  other  hand,  gives  rise  to  an  en- 
tirely  différent  train  of  symptoms  stated  to  be  those  of  «post-ope- 
rativc  myxœdema»  or  of  «cachexia  strumipriva»  (M.  According 
to  this  modem  conception,  the  divergent  results  obtained  by  the 
older  experimenters  ip  différent  classes  of  animais  were  apparent 
rather  than  real,  they  having  failed  to  appreciate  the  anatomical 
différences,  and  having  in  fact  performed  a  différent  opération 
m  each  case.  This  theory  of  the  suprême  importance  of  the  para- 
thyroids was  first  put  forward  by  Gl(^y  i^)  wlio  rediscovered  the 
(external)   parathyroids    (•^),  l)iit  was  more  definitely  formulated 


(  )  Kochcr   Arch.f.  klin.  Our.,  Herlin,  XXIX.  S.  .54,  FS.S3;  Kexcrdin.  Rev.  mcd.  de  la  Suisse 
Rom.  Genève,  2  ♦»•  année,  1882,  p.  53<)  :  i,S83,  nos.  IV-Vl,  p.  ifK);  i.vc^;.  pp  21^  3i8 

{'■)  C.  R.  Soc.  liiol.  Paris,  1891.  p.  K0.  '  ,   m  •/-•:'  o. 

o    n/'l^' p  bodies^vcre  first  described  hy  Sundsîrom.  Upsalu.  Làkarcforcnings Fàrhandlinfrar. 
Jahlt^  '"  '''''"'"''' ^'''^'^'  '^^'^  Ji'if'uann.Scnn-altcsJahresb.  ,88.;  Virchon' u.  hLcH 
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and  elaborated  by  Vassale  and  Generali  (*).  The  extrême  impor- 
tance to  life  of  the  parathyroids  bas  also  been  affirmed  by  Rou- 
xeau  (2),  Moussu  (3),  Welsh  (^)  and  Capobianco  and  Mazziotti   (^) 
The  question  as  to  the  extrême  importance  of  the  parathyroids 
cannot  yet  be  considered  as  settled.  Kishi  (^)  found  that  dogs  and 
cals  often  die  although  the  parathyroids  be  left  behind.  Vincent 
and  Jolly  (^)  found  further  that  removal  of  ail  four  parathyroids 
was  not  necessarily  fatal.  We  were  furthermore  unable  to  confirm 
some  other  statements  which  are  very  commonly  accepted.  The 
gcmeral  conclusions  reached  were  as  foUows: 

<d.  It  cannot  be  truly  said  that  either  thyroids  or  parathyroids 
are  essential  for  life,  since  it  is  frequently  possible  to  remove 
either  or  both  without  causing  death. 

2.  Wo  find,  as  others  hâve  done,  that  fatal  results,  when  they 
occur,  are  not  due  to  injuries  to  surrounding  structures  accom- 
panying  the  surgical  interférence,  but  must  be  referred  to  absence 
cl  the  glands  in  question  (^). 

3.  No  statement,  universally  applicable  throughout  Ihe  animal 
kingdom,  can  be  made  as  to  the  importance  of  the  glands  in  ques- 
tion,  whose   functions  appear  to  differ  very  widely  in  différent 
classes  of  animais.  Rats  and  guinea-pigs  do  not  seem  to  suffer  at 
ail  as  th^*  resuit  of  extirpation  (^).  Monkeys  only  show  transient 
nervous  symptoms  (*^').  Dogs  and  cats  frequently,  but  by  no  means 
invariably,  suffer  severely  and  die.  In  foxes,  symptoms  corne  on 
with  remarkable  rapidity,  and  death  is  correspondingly  early. 

4.  The    diversity  of  results  obtained  in  différent  classes  of 


(')  Rivista  di  pjtol.  nerv.  entent.  Vol.  i.  Fasc.  3  c  7.  1896;  Arch.  ital.  di biol.  T.  25  e  26, 

i896-,p.  4-S>- 

(«)  C.  R.  Soc.  Biol.  Paris,  1897,  p.  17. 
P)  C.  R.  Soc.  Biol.  Paris,  1897,  p.  44. 

(»)  Joum.  o/Anai.  and  PhysioL,  1898,  p.  401;  Joum.  of  Path.  and  Bact.  iS^K). 
(*)  Giom.  Inter.  dellc  Se.  med.,  Anno  XXI,  N.ipoli,  i8<y). 
<•)  Virchow's  Archiv.,  CLXXVI,  S.  200.  1904. 
(^)  Joum.  ofPhysiol.  XXXIL  1904. 

(^  This  was  the  resuit  of  somc  few  cxperiments  in  which  iniury  to  surrounding  structures 
was  done  without  removal  of  either  thyroids  or  parathyroids.  No  typical  .>ymptoms  were  obscrved 
in  thèse  cases,  but  thcre  is  still  a  possibility  that  if  a  larger  numbcr  of  experimcnts  were  performcd 
and  the  neccssary  conditions  were  undcrslood,  that  somc  of  the  nervous  Nymptoms  may  after  ail 
not  be  due  to  absence  of  the  glands.  This  possibility  is  suggestcd  by  the  fact  that  tctany  may  come 
on  ^l  variable  periods  from  3  hours  to  a  week  aftcr  opération. 

(*)  Such  extirpation  including  parathyroids  as  wcll  as  thyroids. 

('•)  In  a  new  séries  of  observations  by  Mr.  Jolly  and  myself.  the  results  of  which  hâve  not 
yet  been  published,  one  monkey  died  within  2.\  hours  after  the  opération  with  what  appcared  to  be  ty- 
pical letany.  It  was  found,  however,  post-mortem  that  the  récurrent  nervo  and  other  structures  had 
been  incloded  in  one  of  the  ligatures. 
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animais  is  not  to  be  attributed  to  anatomical,  but  to  physiolo- 
gical  différences. 

5.  In  no  animal  hâve  we  been  able  to  induce  symptoms  resem- 
bling  myxœdema  (*). 

G.  In  young  animais,  although  extirpation  of  the  thyroid  cau- 
ses a  temporary  cessation  of  growth,  we  find  that  this  is  not  ne- 
ccssarily  accompanied  by  symptoms  of  a  cretinoid  nature. 

7.  Myxœdema  and  cretinism  must  then,  we  think,  be  due  to 
causes  more  complex  than  simple  thyroid  insufficiency. 

8.  When  the  thyroid  is  removed  the  parathyroids  appear  ca- 
pable of  functionally  replacing  it  to  a  certain  extent,  and  their 
histological  structure  changes  accordingly.» 

Perhaps  the  point  of  most  gênerai  interest  in  the  abôve  re- 
sults  is  that  myxœdema  was  never  induced,  even  in  monkeys, 
This  rosult  differs  from  that  obtained  by  Horsley  (-),  Murray  ('*> 
and  Edmunds  (V),  who  state  that  it  is  possible  by  opération  to 
induce  myxœdema  in  monkeys.  Our  animais  were  kept  at  ordinary 
indoor  suiiimer  température,  and  they  showed  no  symptoms  which 
could  be  described  as  myxœdematous.  In  some  cases  it  was  impos- 
sible to  distinguish  the  operated  monkeys  from  the  con trois,  and 
in  a  photograph  which  was  taken  of  an  operated  animal  and  a 
normal  one  side  by  side,  the  operated  animal  looked  the  health- 
ier  of  the  two.  One  of  the  animais,  it  is  true,  suffered  three 
days  after  the  opération  from  slight  muscular  tremors,  but  com- 
pletely  recovered.  Some  of  them  suffered  from  catarrh  and  one 
died  of  some  laryngeal  affection,  and  it  seems  probable  that, 
as  in  the  case  of  other  animais,  removal  of  the  thyroid  gland 
leaves  monkeys  in  a  condition  in  which  they  are  less  capable  of 
resisting  disease. 

We  do  not  prétend  that  the  monkeys  were  quito  unaffected 
by  tho  opération.  They  were  as  a  ruie  ])erhaps  somewhat  quieter 
than  normal  ;  but  we  do  insist  Ihat  the  striking  feature  of  myxœde- 
ma in  man,  viz.  swelling  of  tho  subcutaneous  tissues,  was  totally 
absent. 


(')  Proc.  of.  the  Roy  Soc,  188.1,  no.  235,  aiid  iS8ô:  lirit.  med.  Joum.  i885,  Jan.  ijth.  and 
?ist.  ;  Internat.  Ccntraw'l.f.  Uryng,  July  iSS?  :  C.  R.  llebJ.  de  la  Soc.  de  Biol.,  Dec.  i885  ;  Re- 
port  ofthe  myxœdema  Committec  of  the  Clin.  Soc.  iS8t)  ;  Lancet,  Dec.  1886  ;  Brit.  Med.  Joum.  i8yo, 
8ih.  Feb.  and  2()ih.  July  ;  Internat.  Beitràge  ^ur  winsensch.  Med.,  Vircliow  l'est schrift.  1.  1891. 

(-)  I.  K.  Thcre  lias  been  no  swelling  ofthe  subcutaneous  tissues. 

(")  Diseases  of  the  Thyroid  Gland,  London,  i()oo.  Lewis. 

(♦)  Joum.  ofPath.,  111,  V,  VI,  &  VU,  i8<>3-i9oo;  The  Path.  &  Diseases  of  the  Thyroid  Gland, 
Edin.  &  Lond.,  1901. 
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Il  is  important  to  note  that  removal  of  the  parathyroids,  in- 
cluded  of  course  in  the  complète  opération,  has  not  proved  fatal, 
^nd  if  it  should  ultimately  be  determined  that  simple  parathy- 
roidectomy  without  injury  to  thyroid  is  a  fatal  opération,  it  will 
show  that  removal  of  parathyroids  alone  is  much  more  serions 
Xhan  extirpation  of  thyroids  and  parathyroids  together.  This  has 
in  fact  been  alleged  by  sonie  obseners. 

Of  course  it  is  open  to  insist  that  somewhere  in  the  body 
of  the  above  mentioned  animais  there  were  accessor^'  thyroids 
or  parathyroids   which   sufficed   to   maintain   life   after   the  re- 
cfioval  of   the   main  organs.   We   can   only   reply   that    a    most 
carefiil  search  for  such  bodies  has  always  been  made,  and  that  in 
the  absence  of  positive  évidence  their  existence  is  a  pure   con- 
jecture. Moreover,  if  accessory  glands  be  so  usually  présent,  then 
Ihe  question  as  to  the  importance  to  life  of  the  glands  ceases  to 
hâve  the  value  hitherto  attached  to  it. 

Another  point  of  importance  in  the  above  research  is  the 
obsen-atioD  that  when  parathyroids  alone  are  left  behind,  they  ap- 
pear  to  take  on  both  the  structure  and  the  function  of  the  thy- 
roids. This  will  be  referred  to  again  in  connection  with  the  ques- 
tion as  to  the  relation  between  thyroids  and  parathyroids. 

B.  ARTIFICIAL  RKNKWAL  OF  THYBOID  AXD  PARATHYROID  SECRETION 

1.  By  grafting.  There  can  be  little  doubt  that  the  leaWng 
behind  of  a  thyroid  lobe  or  even,  according  to  the  majority  of  au- 
thors,  a  very  small  shred  of  thyroid  tissue,  will  suffice  to  keep  the 
animal  in  good  health.  This  obser\'ation  naturally  led  to  experi- 
ments  in  tho  direction  of  grafting.  Schiff  (*J,  who  was  the  first  to 
peifomi  in  a  systematic  manner,  extirpation  of  the  thyroid,  was 
also  the  first  to  attempt  grafting.  But  bis  grafts  quâ  grafts,  were 
not  successful  (-).  He,  however,  states  that  he  succeeded  in  pro- 
longing  the  life  of  bis  dogs  after  thyroidectomy,  but  this  success 
mayhave  been  due  according  to  the  modem  conception  to  the  tem- 
poran'  supply  of  thyroid  sécrétion  furnished  by  the  gland  subs- 
tance and  analogous  to  a  subcutaneous  or  intravenous  injection 
of  thyroid  extract  or  to  a  process  of  feeding  with  thyroid  substance. 
Schiff  operated  upon  dogs,  with  the  thyroids  of  other  dogs,  2-5 


Cl  nev.  mea.  ae  la  Suisse  rom..  lîjXj.  p.  438. 

(*)  See  Crisfiani,  Joum.  dt  Physiol.  et  de  Path.  gen.  1901,  p.  200. 
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weeks  beforo  performing  thyroidectomy.  The  grafts  did  not  <'take» 
and  were  gradually  absorbed. 

Sincc  the  time  of  Schiff  very  numerous  grafting  experiments 
hâve  been  performed  (*).  Thèse  were  for  a  long  time  unsuccessful 
(2).  It  was  not  until  Eiselsberg's  second  publication  {^)  that  any 
really  satisfactory  grafting  experiments  were  recorded.  This  au- 
thor  found  that  in  four  cats  thei  opération  was  completely  successf ul 
both  from  an  anatomical  and  a  physiological  standpoint.  A  little 
later  appeared  a  séries  of  papers  by  Cristiani  (*),  who  was  cqually 
successful  in  16  out  of  19  rats  in  his  earlier  séries  of  experiments, 
and  who  afterwards  performed  a  very  «large  number  upon  many 
différent  species  of  animais. 

Pantaleone  {'^)  was  not  so  successful,  while  Munk  (**)  was  only 
partiaJly  successful.  Enderlen  (')  and  Sultan  (**)  obtained  fairly 
good  positive  results. 

Cristiani  (^),  by  taking  spécial  précautions,  succeeded  in  thy- 
roid  grafting  in  ail  species  of  animais  in  which  he  tried  it.  In 
order  that  the  graft  should  be  successful  it  is  necessary  that  the 
organ  transplanted  should  not  be  too  voluminous.  For  small 
animais  (rats,  young  weasels,  etc.)  one  can  graft  entire  lobes  of 
the  gland,  but  for  larger  animais,  it  is  necessary  to  divide  the  or- 
gan into  flat  or  elongated  slices.  The  thyroid  graft  carried  out  under 
thèse  conditions  and  with  the  surgical  précautions  detailed  by 
Cristiani,  not  only  does  not  become  absorbed,  but  actually  increa- 
ses  according  to  the  needs  of  the  organism  into  which  it  has  been 
grafted.  Grafting  may  succeed  not  only  when  performed  into  a 
différent  part  of  tlie  body  of  the  same  animal,  but  also  betvreen 


(')  Kocher  {Corr.  Blàtt./Ur  Schwei^.  Aer;te,  i8«j5),  relates  that  he  hadin  i883  attempted  graft- 
ing in  the  human  subject  after  ablation,  and  with  somc  tcmporary  benefit. 

(')  Carie,  CentraM.  f  PhYsiol.,yo\.  lU  i^S,  p.  2i3,  n.«  9  ;  Drobnik.  Arch.fexper.  Tath.  u. 
Pharm.,  Vol.  25,  S.  i36,  1889;  i^uccaro,  Prog.  med.  di  Safoli,  1890;  Kisclsbcrg,  Ueter  Tétanie  im 
Anschlusse  an  Kropfoperationen,  Wien,  1890;  Fcrretti,  Rif.  med.,  1891,  Vol.  IV,  p.  479;  Sgobbo  e 
Samari,  Riv.  clin,  eteî-ap.  1892;  CsmziaiTo, Deutsche  med.  Woch..  1892,8.  184;  Ughetti,  Rif.  med.  1892, 
Vol.  IV,  p.  675;  Montandon,  Congrès  intem.  de  med.  Rome,  1894.  2,  Path.  pag.  28?;  Bouchard,  Assoc. 
franc,  pour  l'avancement  des  sciences.  Paris  1892,  i«Jre  partie,  p.  292. 

(•)  Wien  Klin.  Woch.  1892,  n.<*  5,  p.  81. 

(•)  C.  R.  Soc,  biol.,  10  Janv.,  1894,  p.  716:  Arch.  de  Physiol.  XXVII,  1895,  p.  65  ;  Soc.  de- 
biol.,  1900,  p.  967  ;  Journ.  de  Physiol.  et  de7*ath.  gcn.  içoi.  p.  204. 

{»)  Centralblf.  Chir.  1897,  p.  601  (Abstract)  :  Ga^^.  degli  osp.  etc.  1897. 

(•)  Quoted  from  Cristiani.  Journ.  de  Physiol.  et  de  Path.  gen.  Vol.  III,  1901.  p.  204. 

(•j  Sîitteilungen  aus  den  Gren;en  der  Sied.  u.  Chir.  1898,  Bd.  lU. 

(•)  Centralbl.f.  allg.  Path.  u.  path.  Anat.  Vol.  IX,  1898,  p.  388. 

(•)  Loc.  cit. 
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différent  animais  of  the  same  species  and  sometimes  also  between 
différent  species  and  even  faniiiies  (*). 

The  success  of  thèse  grafting  experiments  in  preventing  the 
onset  of  symptoms  after  thyroidectomy  is  a  very  strong  argument 
in  favour  of  the  view  that  the  ill  effects  following  the  extirpation 
are  in  reality  due  to  the  loss  of  the  internai  sécrétion  of  the  or- 
gan  and  not  to  injury  to  nerves  or  other  similar  cause. 

In  the  experiments  referred  to  above  the  graft  was  a  «thyro- 
parathyroid>/  graft.  Some  work  has  however  been  done  in  the 
direction  of  pure  parathyroid  grafts  and  apparently  with  some 
measure  of  success  (*).     . 

Horsley  (')  suggested  that  grafting  should  be  tried  in  man  to 
arrest  th-  progress  of  myxœdema.  This  was  carried  out  with  par- 
tial success  by  Bircher  (*)  and  by  Bettencourt  and  Serrano  (^).  But 
as  in  the  case  of  Schiff's  grafting  experiments  the  grafted  gland 
was  in  most  cases  absorbed  and  the  bénéficiai  effects  were  not 
permanent  Only  in  one  case  has  the  improvement  lasted  for 
more  thao  a  few  nionths.  This  was  in  a  case  of  myxœdema  re- 
corded  by  Mac  Pherson  (^),  in  which  ail  the  symptoms  dis- 
appeared  after  the  opération  and  had  not  retumed  three  years 
later. 

2.  By  injection  of  juice  or  extracts  of  the  glands .  Pisenti 
and  Viola  {^)  appear  to  hâve  been  the  first  to  employ  ex- 
périmental opotherapy.  Vassale  (®)  and  Gley  (^}  fouud  that  a 
temporary  benefit  accrued  after  thyroidectomy  if  the  animal  were 
subjected  to  an  intraperitoneal  injection  of  thyro-parathyroid  juice. 
But  thèse  results  hâve  not  been  obtained  by  ail  observers  (*^, 
and  according  to  some  writers  the  extract  to  be  of  any  service 


■  Cristiani.  1'.  Congrès  internat,  de  physiol.  Turin.  1901.  17-21  Sept, 

-■  Crûdani.  Soc.  de  biol.  Paris,  1900,  p.  967  :  Frogres  med.  1901.  T.  XIV,  p.  233  :  Crisiiani  et 
FcTTan-5oc.  de  biol.  Pari»,  1897,  p.  885;  Ferrari,  Thèse,  Genève,  1897:  Luscna,  Rif.  med.  1898,  and 
XIV:  *ho Fisiopoiolofria  deU'apparecchio  tiro-parati'roideo,  1899,  p.  97,  98,  etc.  Florence. 

^  Bnl  Med.  Jottm.  1890,  \ol.  1,  p.  287. 

%  l>er  endewùsche  Kropf,  etc.  Base),  i883;  Rev.  med  de  la  Suisse  Rom.  i883,  p.  586:  also  Volk. 
■um  f  Sammlnfr  kliu.  Vortràge  (Chîr.)  1890,  no.  357.  P-  3393. 

••  Assoc.  Jtjosç.  pour  l'avancement  des  Sciences,  Limoges,  1890.  Abstract  in  Gai,  des  hàp. 

•  KlvtAcâ  frocn  Munray,  Diseases  of  the  Thyroid  Gland.,  Part  i,  p.  22.  Lond.  1900. 
*.  Aai  e  RemJiconti  délia  Accad.  medico-chir.  di  Perugia,  1890,  2  ma 
^i  Ri9.  sperim.  de  Frematria,  etc.  1890,  vol.  XVI,  p.  439,  fasc.  4  ;  Arch.  ital.  di  biol.  \%q* 
XVILp.  17?. 

f  ;  Soc.  de  biol.  Paris,  1891,  18  av~'    -   -'k);  Arch.  de  Physiol.  1892.  p.  3ii.  Vol.  ' 
^,  S«  S:hwan.  Lo  sperimem  %  p.  19. 
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must  contain  parathyroid  juice.  It  is  indeed  stated  that  pure  thy- 
roid  extract  is  actually  harmful  after  cases  of  extirpation  of  both 
organs  (*). 

It  bas  further  been  beld  tbat  injection  of  parathyroid  oxtract 
is  of  great  benefit  in  prevenimg  or  postponing  the  symptoms  due 
to  absence  of  parathyroids  (*). 

Murra\  (^)  also  employed  a  glycérine  extract  of  sheep's  Iby- 
roid  with  which  he  treated  monkeys  after  thyroideclomy.  This 
author  found  tliat  in  some  cases  the  symptoms  disappeared,  but 
in  others  there  was  only  an  improvement  and  death  afterwards 
ensued  with  acute  nervous  symptoms  (\).  He  suggests  that  in  the 
lalter  case  the  parathyroids  were  extirpated  along  with  îhe  thy- 
roid,  whilc  in  the  former  they  were  left  behind  (;"'),  and  Jie  says 
that  it  is  not  surprising  that  the  parathyroid  symptoms  are  not  re- 
lieved  by  thyroid  treatment  (^*). 

3.  By  administration  of  thyroid  and  parathyroid  rxlrart  by  the 
moufh,  This  method  was  first  employed  by  Howitz  ('),  K.  L.  Fox  0 
and  Mackenzio  O  and  was  soon  nniversally  adopted  for  treatment 
of  myxcjedema.  It  bas  been  found  to  be  just  as  efficaciuus  as  inje- 
ction intraperitoneally  or  subcutaneously  (*). 

r.  TIIK  gi'KSTloX  \S  TO  AN  IXTIMATE  FUNCTIUXAL  KKI.ATlOXSim»  BKWTKKX 
THYROID8  AND  PARATHYROIDS 

Some  of  the  earlier  observers  looked  iipon  the  ])arathyroids 
as  simply  imdeveloped  portions  of  the  thyroid  gland.  The  actual 


(')  Pugliese  (Ga^.  def^li  ospedali,  etc.  20  Nov,  i8<,)S.  no.  i?u.  p.  \.\bb\  this  obscrxalion  ma\  be 
corapared  with  that  of  Liiscna  (loc.  cit.).  and  of  Vassale  and  Generali  lArch.  iUil.  di  biol.  hjoo,  t. 
XXXIII)  p.  134,  that  the  ill  effects  of  parathyroidcctomy  are  relieved  by  ih\roidcctora>. 

{*)  Moussu,  Soc.  de  Biol.  Paris,  1898  p.  8t>7l;  Lusena.  loc.  cit. 

(•)  Op.  cit. 

(')  But  monkeys  frequently  reco\er  from  the  nervous  symptoms  cven  if  no  thyroid  treatment 
be  adopted. 

(■)  In  most  common  species  of  monkeys  at  any  rate,  the  parathyroids  arc  practically  certain 
to*bc>emoved  along  with  the  thyroids. 

(•)  But  it  must  be  borne  in  mind  that  the  thyroid  extract  would  contain  also  parathyroid  sub- 
stance. He  does  not  statc  at  any  rate,  that  the  parathyroids  were  eut  away  bcfore  the  exiract  was 
made.  The  supporters  of  the  view  that  the  parathyroids  possess  a  separate  functional  importance 
would  urgc  that  more  parathyroid  material  is  required  when  administcred  in  ihis  manner  than  is 
naturally  included  in  the  extracts. 

(•)  C.  R.  du  XI\'  CoTtfrrès  des  naturalistes  scand.  Copcnhagen,  i8t)2,  p.  317. 

(•)  Quoted  from  Murray,  op.  cit. 

(•)  Brit.  med.  Joum.  1892.  H  Oct.  29,  p.  ç^o. 

(")],Moussu  (C.  R.  Soc.  biol.  1899,  p.  241)  found  that  feeding  young  animais  with  thyroid  gland 
causes  first  emaciation,  but  later  the  animal  becomes  longer,  taller.  and  generally  more  élégant  than  * 
the  control.  The  ef!ects  according  to  Moussu  are  in  fact  prccisely  the  antithe^^is  of  thjroid  insufticicncy  , 
cretinism. 
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transformation  of  parathyroid  into  thyroid  t issue  has  been  denied 
by  thc  majority  of  invostigators  (  *  ).  Gley,  who  vvas  the  chief  sup- 
porter of  the  theory  that  the  parathyroids  were  embryonic  thy- 
roids,  snbsequently  abandoned  this  view  and  substituted  for  it  a 
theory   of   a  functional  relationship  between  the  two  bodies   (-). 
This  theory  is  based  upon  three  kinds  of  proofs:  1)  Chenncal.  Gley 
finds   in   the   parathyroids  of   the   rabbit  about  25   times    more 
iodine    than    in    the    thyroid,    in   the   dog   6    times    more.    The 
présence»    of   iodine    in    the  parathyroid  has  been  confirmod  by 
Mendel  f'^)  and  by  Pagel  (^'.  Thèse  observations  tempted  Gley    (•') 
to    the   hypothesis    that   the   parathyroids  prépare  Ihe  sécrétion 
which  is  then  stored  in  the  thyroids,  and  utilized  according  lo  the 
iieeds  of  thc  economy.  If  the  iodine  be  not  rendered  harmless  by 
élaboration  in  the  parathyroid  (as  when  thèse  are  extirpatedl  then 
we  get  acute  symptoms.  If  the  iodine  be  subjected  to  préparation 
in  the  parathyroid,  but  is  not  distributcd  to  ihe  body  by  way  of 
the  thyroid  (as  when  this  is  extirpated),  then  we  get  nutritive  trou- 
bles fiom  the  absence  of  assimilable  iodine  in  the  body:  2)  Physio- 
loyical.    Very    occasionally   complète  parathyroidectomy,  leaving 
the  thyroid  in  situ,  is  stated  to  give  rise  not  to  acute  symptoms, 
but  to  slowly  progressive  changes  in  bodely  nutrition,  resembling 
Ihose   produced    by  simple  thyroidectomy  (leaving  one  or  more 
parathyroids  behind).  It  is  alleged  by  Lusena  (^)  and  also  by  Vas- 
sale  and    Generali  (';  that  simi)le  parathyroidectomy  kills  more 
rapidly    than    thyro-parathyroidectomy  (**).  This  is  explained  by 
Vassale  and  Generali  by  supposing  that  when  the  parathyroids 
are  removed  the  animal  is  in  a  toxic  condition,  which  is  the  more 
marked  when  the  nutritive  changes  of  the  body  generally  are  more 
pronounced.  The  tetany  then  will  be  more  or  less  serions  accor- 
ding as  the  thyroid  is  more  or  less  active,  and  therefore  logically 
will  be  much  less  marked  af  ter  ablation  of  the  gland  ;  8)  Histological 


Cj  Sec  Gley.  Arch.  Je  Physiol.  Vol.  XXIV,  iSt)2.  p.  146;  Soc.  de  Riol.  i8i)<).  p.  843;  Gley  et 
î»hisalix,  A7  Confprès  intem.  de  mcd.,  Rome,  1894.  '»  -^rch.  iial.  de  biol.  1895,1.  XXÏI,  p.  XLl; 
Moussu,  Soc.  de  biol..  Parts,  1893.  p.  280  &  283;  Hofnieister,  Beitrdf^c  ^ur  klin.  Chir.  (Bruns,),  i8çm, 
Bd.  H,  p.  441  ;  Gley  et  Nicolas,  Soc.  de  Biol.  1895,  p.  216:  Kohn.  Arch.f.  mikr.  Anat.  1893  &  6,  Hd. 
XLIV  de  XLVni;  Nicolas,  Biblio^.  anat.,  Nancy.  1896;  Blumreich  &  Jacoby,  Berlin,  klin.  Woch. 
i8g6,  p.  327  ;  Verdun,  Thèse,  Toulouse,  189*3-7.  p.  3i  ;  Ver  Kecke.  Arch.  intem.  devharmacod.  i8ç)7. 

(-)  V  Conférés  intem.  de  physiol.  Turin,  1901. 

{'fAmer.  J.  of  Physiol.,  1900,  Vol.  III,  p.  263. 

(*)  Cited  by  Jeandelizc,  Instifisance  thyroïdienne,  etc.  Paris,  1903. 

(*)  Congés  internat,  de  Moscou.  Aoiu,  1897.  Path.  Vol.  II,  p.  192 . 

(*)  FtsiO'patologia  deirapparecchio  tiro-paratiroideo,  189ÇJ.  p.  108. 

0  Archiv.  ital.  di  biol.  1900,  t.  XXXIII  p.  134. 

(•)  In  dogs  this  is  ccrtainly  someiimes  thc  case,  but  the  results  arc  very  inconstant. 
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According  to  Edmunds  and  Vassale  and  Général!  f/)  ihere  is 
a  disappearance  of  the  coUoid  substance  in  the  thyroid  after  re- 
moval  of  the  parathyroids. 

Thèse  arguments  are  put  forward  by  Gley  to  support  his  theory 
as  to  a  functional  relationship  between  thyroid  and  para  thyroid. 
This  theory  is  also  held  by  Jeandelize  (2).  The  présence  of  iodine 
may  not  after  ail  be  a  matter  of  suprême  significance  for  the  fun- 
ction  of  either  thyroid  or  parathyroid.  Hutchison  (^)  says  «One 
would  conclude  from  the  whole  évidence  that  the  iodine  in  the 
thyroid  gland,  if  it  plays  an  essential  part  in  the  activity  of  the 
latter  at  ail,  does  so  simply  in  virtue  of  the  spécial  form  of  com- 
biuation  in  which  it  is  présent».  He  points  out  that  Mirva  and 
Stoltzer  (*}  found  that  there  was  no  iodine  in  the  thyroids  of  young 
infants  or  in  those  of  dogs  fed  exclusively  on  méat,  and  concluded 
that  the  présence  of  iodine  is  not  essential  for  the  activity  of  the 
gland. 

But  there  can  be  no  doubt  that  there  are  important  morpho- 
logical  and  physiological  relationships  between  thyroid  and  para- 
thyroid. Kishi  (^)  definitely  states,  as  did  the  older  observers,  that 
the  parathyroids  are  not  separate  and  independent  organs,  but 
are  embryonic  thyroids.  Vincent  and  JoUy  (^')  found  that  parathy- 
roids left  behind  after  thyroidectomy  can  under  certain  conditions 
develope  in  the  direction  of  thyroid  tissue  and  a  functional  repla- 
cement also  takes  place  (').  The  two  structures  are  derived  from 
very  similar  sources  and  even  in  the  fully  developed  state  there  is 
no  fundamental  différence  between  their-  constituent  cells.  The 
interve^sicular  tissue  of  the  thyroid  is  practically  identical  with 
parathyroid  and  parathyroid  bas  only  to  contain  coUoid  vesicles  in 
order  to  constitute  itself  thyroid.  Dr.  Chalmers  Watson  bas  re- 
ceiitly  sent  me  a  slide  which  shows  hunian  «parathyroids»  contain- 
ing  some  coUoid  vesicles,  and  this  bas  also,  I  believe,  been  pre- 
viously  observed.  It  is  difficult  to  imagine  any  other  oxplanation 


(')  Arch.  ital,  di  biol.  iSy().  t.  XXV.  p.  464. 

(*)  Op.  cit. 

\*)  Joum.  ofPhysiol.  23.  1898-1899.  p.  182. 

(•)  Jahrb.f.  Kinderheilkunde,  XLV.  p.  83,  1897. 

(•)  *Virchon''s  o/irchiv;  CLXA'Vl.  S.  2(x).  1904. 

(•)  Loc.  cit. 

[')  It  would  be  rash  in  the  présent  statc  of  our  knowlcdpe  to  assert  positively  that  the  para- 
thyroid» are  simply  embryonic  thyroids,  for  the  morphological  and  developemental  évidence  seems 
rather  against  this  Niew.  See  Kohn,  Arch.  f.  mikr.  Anat.  189?,  and  6,  Bd.  XLIV  and  XLVllI,  wherc 
full  références  will  be  found. 
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of  this  occurrence  tlian  that  thyroid  and  parathyroid  are  morpho- 
logically  and  functionally  very  intimately  related  to  each  other. 

D.    CHEMISTRY   OF   THK  THYROID 

The  question  naturally  arises,  what  is  the  cheniical  nature 
of  the  active  principle  of  the  thyroid  gland?  What  is  the  substance, 
or  what  are  the  substances  manufactured  by  the  thyroid  and  sup- 
plied  to  the  body,  the  absence  of  which  causes  such  serious  me- 
tabohc  disturbances  in  some  animais?  We  may  say  at  once  that 
there  is  at  présent  no  satisfactory  ansvver  to  the  question. 

Frànkel  (*)  separated  from  the  gland  a  crystalline  substance 
having  the  formula  Ce  H  41  Na  Or,  which  he  called  thyreo-antitoxin^ 
This  he  thought  was  the  active  principle  of  the  organ. 

In  1895  Baumann  (^)  discovered  the  présence  of  iodine  in  the 
thyroid  glands  and  prepared  a  substance  from  them  containing 
as  mucli  as  9.3  0/0  of  iodine.  This  is  an  organic  compound  of  iodine. 
It  is  prepared  by  treating  thyroids  with  10  0/0  Hi  SOi  whith  the  aid 
of  beat.  On  cooling,  a  precipitate  cornes  down  which  is  dissolved 
in  alcohol  From  the  alcoholic  residue  the  fat  is  removed  with 
petroleum  ether  and  the  substance  remaining  is  dissolved  in 
10  0.»  caustic  soda.  The  brown  solution  is  precipitated  again  with 
Hi  SOi.  The  product  is  a  brown  amorphous  substance,  insoluble  in 
water,  and  soluble  with  difficulty  in  alcohol.  It  is  readily  soluble 
in  dilute  alkalies  and  is  precipitated  by  acids.  It  contains  no  pro- 
teid  but  some  phosphorus  (.4  —  .5o/o)  [The  amount  of  iodine  per 
giam  of  tho  organ  in  human  adults  varies  from  0.3  to  0.99J  This 
substance  prepared  by  Baumann  bas  been  put  upon  the  market 
as  Thyroiodin  by  Bayer  and  Co.  of  Elberfeid. 

Baumann  and  Roos  claimed  that  this  was  in  fact  the  active 
principle  of  the  thyroid  gland,  and  Hildebrandt  (^)  finds  that  thy- 
roiodin alone  is  able  to  counteract  the  effects  of  tjiyroidectomy, 
and  t(»  keep  the  animal  alive.  It  represents  the  physiologically 
active  principle  of  the  thyroid  gland.  This  author  states  that  the 
excrétion  of  albumen  and  sugar  in  the  urine  which  accompanies 
the  severe  symptoms  induced  by  thyroidectomy,  ceases  under  the 


(*)  Wicn.  med.  Bl.,  189?,  n.«  48  ;  1896.  n."  i3,  14.  u.  i3. 

(*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  Bd.  XXI,  p.  3iy,  189?  :  Bd.  XXII,  p.  i,  1896-7.  Mûnch.  med. 
Wocfi.  n.*>*  14  u.  20,  p.  309  &  476,  1896,  Vol.  XLIII  ;  Baumann  u.  Roos,  Zettschr.f.  physiol.  Chem., 
Bd.  XXI,  p.  481,  1896;  E.  Roos,  tbtJ.  Bd.  XXII  p.  18,  mr/.  also  Roos,  Veber  Schilddriuentherapie 
u,  JoJothjrrin.  Freiburg  u.  Leipzig,  1897. 

(•)  Ber.  Klin.  Woch.,  1896,  Bd.  33.  S.  826. 
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administration  of  thyroiodin.  Other  salis  of  iodine  are  unable  to 
X>revont  the  onset  of  symptoms.  As  to  the  fate  of  the  iodine  of  the 
thyroiodin  he  finds  that  it  is  held  back  in  the  body  with  extrême 
ease,  while  simple  iodine  préparations  appear  almost  at  once  in 
the  urine.  He  lays  spécial  stress  on  the  fact  that  thyroiodin  does 
not  appeai  in  the  urine  of  a  dog  from  whom  the  thyroid  has  been 
removed  ;  hence  other  organs  of  the  body  must  hâve  ihe  power  of 
holding  back  the  thyroiodin.  On  the  other  hand,  the  building  up 
of  the  complicated  combination  présent  in  thyroiodin  from  the 
simple  iodine  is  to  be  looked  upon  as  a  spécifie  function  of  the 
thyroid  gland  (*).  Baumann  showod  a  rise  of  the  iodine  présent  in 
the  thyroids  of  animais  treated  with  potassium  iodine  or  iodoform. 

Vassale  (^)  held  that  intravenous  injection  of  thyroid  extract 
prevented  the  ill  effects  of  thyroidectomy,  but  Thuneberg  (^) 
held  the  opposite  view.  Baumann  and  Roos  (*),  Baumann  and 
Goldmann  (•'*),  and  Hofmeister  (^)  agrée  that  thyroiodin  is  able  to 
snpply  the  functions  of  the  gland  after  removal,  but  GottJieb  (') 
and  Notkin  C)  could  not  confirm  this  resuit.  Wormser  (**^)  believed 
that  nonc  of  the  single  substances  obtained  from  the  thyroid  was 
able  to  replace  its  functions  and  thought  it  necessary  to  give  them 
ail  at  the  same  time  if  they  were  to  serve  as  substitute  for  the 
normal  internai  sécrétion  of  the  gland. 

Stabel  (**^),  at  about  the  same  time,  came  to  the  conclusion 
that  neither  thyroiodin  nor  thyroid  gland  substance  were  able  to 
keep  dogs  alive  after  thyroidectomy.  So  also  Pugliese  (**).  This 
observer  removed  the  thyroidg  from  12  dogs,  and  fed  the  animais 
on  thyroid  «tabloids».  Ail  the  animais  died  at  2,  3,  6,  7,  12,  16, 
23,  30,  and  68  days  after  the  opération,  the  earlier  ones  from  té- 
tanie symptoms,  the  later  ones  from  cachexia.  Pugliese's  obser- 
vations then  stand  in  opposition  to  those  of  Gottlieb  and  Wormser, 


(')  So  also  Blumreich  and  Jacoby  (Arch.f.  Physiol.  64.  189O)  :  —  «Die  VVirkung  der  Schild- 
drûse  besleht  wahrscheinlich  in  der  Uebcrfûhrung  eincr  giftigen  in  cinc  unpiftige  Substanz;  diirch- 
aus  môglich  ist,  dass  es  sich  dabci  um  einc  Umwandlnng  von  lod  in  Thyroiodin  handeit,  das  dann 
weiterc  Wirkungcn  im  Organi»mus  cntfaiten  kann.» 

(*)  Riv.  speriment.  Jt  Frenatria  e  med.  légale.  Vol.  16.  pag.  439.  i8çjo.  ' 

{•)  Arch.f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1S92,  S.  112  (comm.  by  Munki. 

(*)  MUnch.  med.  Woch.  Mai  1896.  p.  470. 

{•)  MUnch.  med.  Woch.  43,  Nov.  1896.  S.  11 53. 

(«)  Deutsch.  med.  Woch.  n.°  22.  iSÔC),  p.  354 

C)  Deutsch.  med.  Woch.  1896,  p.  235  &  271. 

(•)  Wien.  klin.  Woch.  1896.  n.*>43,  S.  t^So. 

(•)  PflUger's  Arch.  67.  1897.  S.  5o5. 

('•)  ^er.  W/n.W'oc/r.n.«33,  i897,S.  121. 

(")  PnUg.  Arch.  Bd.  72.  p.  3o5,  1898. 
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but  in  agreenient  with  those  of  Stabcl,  and  show  that  ïho  giving 
of  thyroid  préparations  is  in  no  way  able  to  keep  an  animal  alive 
after  thyroidectomy  (^). 

It  is  thus  évident  that  Bauniann's  thesis  as  to  the  identity  of 
his  thyroiodin  with  the  actual  functionally  active  principle  of  the 
gland  bas  not  been  sustained  by  ail  later  observations.  At  any 
rate  tho  statements  on  this  point  are  very  conflicting.  Any  ac- 
counts  of  bénéficiai  results  arising  from  any  kind  of  treatment  after 
thyroidectomy  are  to  be  received  with  extrême  caution,  since 
the  results  of  the  opération  are  so  inconstant  and  symptoms  fre- 
quently  diminish  or  even  disappear  in  animais  which  are  Icft 
entirely  without  any  treatment  {^), 

But  there  are  other  objections  to  Baumann's  theory.  Todine  is 
absent  from  the  thyroids  of  some  animais.  Baumann  himseif  sta- 
tes  (-)  thaï  while  the  thyroid  of  a  dog  fed  upon  Spratt's  dog  bis- 
cuits contains  iodine,  this  élément  is  absent  after  a  méat  diet.  In 
the  ox,  horse,  and  pig,  iodine  may  be  absent  or  may  be  présent  in 
the  merest  traces  (*):  further  Baumann  admits  that  iodine  cannot 
always  be  found  in  the  human  thyroid. 

One  of  Baumann's  chief  arguments  in  favour  of  his  view  lay 
in  the  observation  that  administration  of  thyroiodin  in  cases  of 
goitre  causes  disappearance  of  the  turtiour.  But  this  is  a  known 
remédiai  action  of  iodine  (^)  quà  iodine  and  proves  nothing  as  to 
the  therapeutic  efficiency  of  the  thyroiodin.  Good  results  bave 
been  alleged  to  foUow  the  administration  of  varions  inorganic  and 
organic  préparations  of  iodine  {%  and  certain  sea  animais  and 
plants  wiiich  contain  iodine  bave  been  used  as  médicaments  and 
especially  in  cases  of  goitre  for  hundreds  of  years  before  the 
discovery  of  iodine  (').  It  is  possible  as  Bunge  (^)  suggests  that  the 
organic  form  of  iodine  may  be  more  readily  absorbed  and  reach 
the  part  where  ils  influence  is  effective. 


(•)  Coronedi,  G.,  Atti  dell'Accad.  med.fis.Jiorentina,  i()o3,  lias  rccenlly  found  that  adminis- 
tration  of  haloid  fats  has.  a  markcd  etfcct  in  preventing  the  onset  of  symptoms  after  thyroidectomy. 
This,  if  confirmcd,  wguld  point  to  the  therapeutic  vahic  of  organically  bound  iodine. 

(-)  Sec  Vincent  and  Jolly,  loc.  cit. 

l')  Zeitschrf.  physiol.  Chem.  XXU,  p.  14,  i8f>6. 

(*j  Tôpfcr,  Wien.  klin   Woch..  p.  141,  no.  8,  i^p. 

<*)  Coindet.  Bibliothèque  universelle  de  Genève,  Vol.  XIV.  p.  190,  1820. 

(•)  O.  Schorndortr,  Beitr.  ;.  therapeutischen  Verwerthbarkeit  des  Iodes.  Diss.  Wûrzbi.rg. 

(')  Bunge,  Physiol.  u.  Path.   Chem.  Eng.  Trans.  Lond.  1902,  p.  441-  Harnack,  MUnch  med. 
Woch..  no.  9,  i8tj6,  p.  196. 
(*)  Loc.  cit. 
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According  to  Oswald  (*),  the  iodine  of  the  thyroid  gland  is 
boimd  up  with  a  globulin  like  body,  and  the  compound  is  called  by 
him  thyreoglohulin.  This,  he  says,  bas  ail  the  physiological  proper- 
ties  of  thyroiodin  (*).  From  it  one  can  isolate  the  thyroiodin.  The 
Ihyreoglobulin  forms,  along  with  a  nucleo-proteid,  the  coUoid 
substance  of  the  thyroid  vesicles. 

No  chemically  pure  substance  bas  however  get  been  isolated 
from  the  thyroid  gland  and  the  présence  of  the  iodine  is  of  proble- 
matic  significance  (•**). 

E.  TNFUENCE  OF  THE  THVBOID   UPON  METABOLISM 

In  ihe  treatment  of  myxœdema  and  différent  forms  of  goitre, 
a  rapid  loss  of  weight  is  noted  on  feeding  with  thyroid  gland  sub- 
stance (*).  This  is  partly  due  to  loss  of  subcutaneous  tissue,  partly 
to  loss  of  water.  Thyroid  préparations  are  used  to  reduce  obesity 
with  good  results  ('M.  In  order  to  explain  thèse  effects  several  séries 
of  experiments  hâve  been  performed,  with  the  object  of  directly 
studying  the  influence  of  the  administration  of  thyroid  glands  upon 
metabolism. 

The  experiments  of  Ord  and  White  (^),  Mendel  (')  Napier  (»), 
and  Vermehren  (^)  pointed  to  a  distinct  increase  of  nitrogen  in  the 
urine  with  a  concomitant  decrease  of  weight,  pointing  to  increase  of 
proteid  metabolism.  But  in  ail  thèse  experiments  which  were  of 


(')  Zeitschr.f.phys.  Chem.  Bd.  27,  S,  14,  1899. 

(•)  PJlUg.  Arch.  83,  109,  1901. 

(')  1  cîin  find  nowhere  any  vcry  definite  statemcnt  as  to  the  perccntage  of  iodine  présent  in- 
the  various  organs  and  tissucs  of  the  body.  Some  isolated  observations  show  that  small  quantities 
of  iodine  can  be  found  in  the  thymus  and  pituilary.  Urechscl  found  iodine  in  organic  combinatiou 
in  the  skeleton  of  Oorgonia  cavolinii,  and  on  dccomposing  obtained  a  crystaMinc  amido-acid  (iodo- 
gorgonic  acid),  (^HgNlOi.  The  sanie  observer  also  records  the  discovery  of  iodine  in  the  hair 
of  a  patient  who  had  been  treated  with  iodide  of  potassium.  Drechsel  confirms  the  existence  of 
Baumann's  thyroiodin  and  of  Frankel's  thyreo-antiioxin,  and  adds  the  discovery  of  still  anolhcr  crys- 
talline  basic  substance.  Hutchinson  Uoc.  cit.  supra}  finds  that  the  physiological  activity  isalways  ass.o- 
ciated  with  the  iodine— conlaining  substance.  It  seems  that  the  thyroid  lias  the  power  of  storing  up 
any  iodine  which  may  be  introduced  inlo  the  body.  See  Drechsel.  Centralblf.  Physiol.  IX.  S.  7o5, 1S96; 
Frûnkel,  Wien.  med.  Blàtt.  48,  1895.  nos.  i3-i5,  i896;Notkin,  Wien.  med.  Woch.,  no.  45,  S.  824,  i8y5; 
Virch.  Arch.  CXLIV,  Suppl.  S.  224.  1896;  Hutchinson.  Ccntralbl.  f.  d,  med.  W'issen.  S.  209,  1896; 
Brit.  med.  Jouni.  1896,  I,  p.  722  :  18*^7, 1.  p.  194  ;  Journ.  Physiol.  1896,  Vol.  XX,  p.  474. 

(»)  Sec  literature  quoted  by  Leichtenstern,  Dcutsch.  med.  Woch.  i8il3,  no.  49-3i,  pp.  1297 
and  1354. 

C*)  Leichtenstern  u.  Wendelstadl,  Deutsch.  med.  Woch.  1894.  no.  bo.  pp.  932  and  934. 

(')  Brit.  med.  Journ.,  i8t»3,  II.  p.  217. 

(■)  Deutsch.  med.  Woch.  i8<)3,  p.  23.  no.  2. 

(•)  l.ancet,  1893,  II,  3o  th.  Sept.  p.  8or. 

(•;  Deutsch.  med.  Woch.  1893.  S.  234  and  1037,  nos.  11  and  ^3. 
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short  duration,  the  total  intake  and  total  output  were  not  accura- 
tely  determined. 

Sirailar  results  were  obtained  by  Deniiig  (^),  Bleibtreii  and 
WcndelstadI  (*),  Burger  (;'0,  Roos(*),  Zum  Busch  (^),  Dinkler  (^), 
and  Georgiewsky  (').  The  duration  of  the  experiments  hère  were 
ai  most  M  days. 

Other  workers  hav'e  found  little  or  no  increase  in  nitrogen 
excrétion,  e.  q.  Ewald  (®),  in  a  case  of  myxoedema.  Scholz  (^) 
and  Richter  (^®)  found  a  very  small  increase  in  the  amount  of  nitro- 
gen excreted.  The  nitrogen  balance  remained  positive. 

The  discovery  of  iodine  in  the  thyroid  gland  by  Baumann  (**) 
and  tho  isolation  of  thyroiodin  as  the  probable  active  principle, 
led  obser\"ers  to  test  the  action  of  this  last  upon  metabolism.  Treu- 
pel  (*^),  Grawitz  (^^),  David  (**)  and  Dinkler  (*^)  experimenting  on 
the  human  subject,  and  Roos  {^^')  who  used  a  small  dog,  came  to 
the  conclusion  that  thyroiodin  influenced  metabolism  in  the  same 
way  as  the  thyroid  gland  substance  itself  in  that  the  body  weight 
diminished  and  the  nitrogen  excrétion  increased. 

Some  experiments  of  short  duration  are  recorded  directed  to 
the  estimation  of  the  oxygen  taken  in  and  the  carbon  dioxide  given 
ont  during  thyroid  administration.  Thèse  respiration  experiments 
were  carried  out  after  the  Zuntz-Geppert  method.  Magnus-Levy 
{*')  found  in  a  normal  man  during  the  exhibition  of  thyroid  glands 
a  not  very  distinct  increase  of  the  oxygen  intake  and  the  carbonic 
acid  output.  Later  experiments  by  the  same  author  (**^)  on  a  my- 
xœdematous  patient  gave  on  the  other  hand  an  increase  of  80  «o 


0  MUnch  med.  Woch.  1895,  S.  3<S9  u.  46  ^. 

(')  Deutsch.  med.  Woch.  1895,  no.  22.  p.  34Ô. 

Cjlnaug.  Dis».  Halle,  i8o5. 

»*)  Zeitschr.f.  physiol.  Chem.  Bd.  21,  S.  19. 

(»)  Dermatolog.  Zeitschr.  Bd.  II,  H.  5,  S.  433.  iSç)5. 

(*)  Munch.  med.  Woch.    1896,  no.  22,  S.  5i3. 

C)  Centralbl.f.  d.  med.  Wissensch.  1895,  no.  27,  p.  ^(t^. 

C)  Ber.  klin.  Woch.  189?,  no.  3,  S.  53. 

(•)  Centralblf.  inn.  Med.  1895,  no.  43  u.  4.^.  S.  1041  n.  1069. 

nibid.  1896,  Bd.  XXII,  p.  i. 

I")  Loc.  cit. 

<'M  Mknch.  med.  Woch.  1896.  no.  6.  S.  117  and  38,  S.  8Kj. 

nibid.  1896,  no.  14,  S.  3i2. 

n  Zeitschr./.  Heilkunde.  Bd.  17.  S.  439. 

f'*)  MUnch.  med.  Woch.  1896,  no.  32.  S.  5i3. 

('•)  Zeitschr./.  physiol.  Chem.  Bd.  21.  S.  19,  1895:  Miinch.  med.  Woch.  \)kp.  no.  47,  S.  11 

(•')  Ber.  klin.  Woch.  1895,  no.  3o.  S.  65o. 

('•)  Deutsch.  med.  Woch.  1896,  n.  3i,  S.  491. 
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in  the  oxygen  intake  under  the  influence  of  thyroid  and  43  «a 
«nder  the  influence  of  iodothyrin. 

ïho  experiments  oi  SLiive  (*)  on  a  healihy  man  showed  an  in- 
crease  of  oxygen  intake  of  20-23  o/o  and  a  somewhat  smaller  in- 
crease  of  carbon  dioxide  excrétion.  Thide  and  Nehring  {^)  also 
found  an  increase  of  oxygen  intake  amounting  to  20  «o  ;  the  CO:» 
output  was  smaller  and  irregular. 

Tho  distinct  increase  oï  oxidation  processes  shown  in  thèse 
experiments  proves  that  the  greater  part  of  the  loss  of  weight  under 
the  influence  of  thyroid  feeding  is  caused  by  loss  of  fat.  The  ques- 
tion as  to  whether  the  proteid  is  also  used  up  to  any  extent  remains 
unanswered,  for  the  experiments  are  of  too  short  a  duration  to 
exclude  the  possibility  of  the  increased  N  excrétion  being  due  to 
an  increased  excrétion  of  urea  and  other  nitrogen-containing 
compounds  already  stored  up  in  the  organism. 

Schondorff  (")  bas  perforined  a  very  careful  séries  of  experi- 
ments o1*  long  duration  upon  dogs,  and  bas  reached  the  conclusion 
that  metabolic  processes  are  distinctly  increased  by  the  adminis- 
tration of  thyroid  substance.  There  is  at  first  no  influence  on  pro- 
teid metabolism,  but  an  increase  in  nitrogenous  excrétion  from 
increased  élimination  of  N-holding  ex tractives  already  présent  in 
the  body.  The  body  fat  is  first  used  up.  After  a  certain  period. 
however,  the  proteid  is  also  attacked.  On  stopping  the  Ihyroid 
administration  the  metabolism  returns  to  normal,  while  re- 
newed  adnïinistration  leads  to  no  increased  nitrogenous  ex- 
crétion (*). 


(')  Festschrift  des  stàJtischen  Krankenhauscs  in  Frankfurt  a.  Main.  Sept.  1896. 

{*)  Zeitsch.f.  klin.  Sied.  Bd.  3o,  i8yô,  S.  .|i. 

(•)  PJlUf^.  Arch.  Bd.  Ô7,  i8<)7.  S.  3y5  et  scq. 

(*)  The  cflocls  of  thyroid  and  paraihyroid  feeding  upon  melabolism  has  been  rccenlly  siu- 
dicd  by  Easterbrook  {Lancei.  Aiip.  27,  i8y^;  Brit.  med.  Journ.  22  Sept.  1900:  Scott.  med.andSurg. 
Jouni..  Nov.  and  Dec.  1900)  in  the  healihy  subject  and  in  patients  sulfcring  from  mental  diseascs.  This 
obser>cr  finds  that  there  is  considérable  loss  of  weight,  somc  pyrexia,  increased  perspiration.  The 
blood  shows  diminution  in  the  hamoglobin  and  to  a  greater  extent  in  the  rcd  cells,  and  slight  leucocy- 
tosis.  There  wcre  headaches,  pains,  tinglings  and  prickings,  as  well  as  trcmors  of  face,  fingers  and 
limbs.  There  was  also  vveakness  and  feeling  of  exhaustion.  The  urinary  nitrogen  was  much  increa- 
sed. The  thyroid  acted  in  fact  as  a  profound  katabolic  stimulant.  The  parathyroids  prodnced  no  cffects 
Breisacher  (Journ.  Amer.  Mcd,  Ass.  i(jo3.  Vol.  .\().  p.  366)  statcs  that  ail  dogs  from  which  the  thyroid 
has  been  removed  die  when  fed  upon  meal  or  méat  broth,  while  3o  "i^  of  the  animais  fed  upon  milk 
and  eggs  remain  normal.  This  had  led  physicians  to  treat  varions  discases  of  the  thyroid  such  as 
myxoedema  and  Ba>edow's  diseasc,  by  prescribing  a  diet  consisiing  chiefly  or  entirely  of  milk,  eggs, 
and  vegetables.  See,  however,  Ughetti  tKif.  med.  Dec.  1892,  Vol.  IV,  p  675). 

According  to  Lanz  Corresponden^bl  f.  Scftwei^er  Aer^te,  Jahrg.  XXV,  p.  2y3,  1893)  the 
subcutancous  injection  of  th>roid  juice  in  normal  animais  brings  about  atrophy  of  the  gland  (I). 
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F.    PHT8IOLOGICAL   EPFECTS    OF  INTRAVKNOUS  AITD  8UBCUTANE0US  INJECTIONS 
OF  THYROID  EXTRACTS  IN  THE  NORMAL  ANIMAL 

The  extraordinary  physiological  effects  produced  by  the  intra- 
venous  injection  of  extracts  of  the  suprarenal  medulla  (*)  hâve 
led  to  numerous  experiments  with  extxacts  of  very  many  organs 
and  tissues.  No  effects  at  ail  comparable  with  those  of  suprarenal 
medulla  are  produced  by  any  of  them  (-).  Ail  tissues  yield  to  nor- 
mal saline  solution  or  water  some  substance  or  substances  which 
lower  blood  pressure  to  a  greater  or  less  extent.  Nervous  tissues 
are  the  most  powerful  in  this  direction,  but  muscular  and  glan- 
dular  tissues  hâve  a  similar  effect  (^) .  There  is  at  présent  no  évi- 
dence that  in  any  of  thèse  cases  the  action  is  a  spécifie  one. 

Extracts  of  thyroid  gland,  then,  in  common  with  other  tissue 

extracts  causes  dilatation  of  peripheral  arterioles  and  lowering  of 

Ihe  gênerai  blood  pressure  (*).  What  the  pharmacologically  active 

substances   may   be  is  not  yet  determined.  Hutchison   (^)  found 

that  injection  of  a  solution  of  the  coUoid  matter  bas  no  effect  on 

blood-pressure.  Injection  of  a  solution  of  the  extractives  produces 

a  decided  fall,  the  degree  of  the  latter  being  proportional  to  the 

strength   of   the  solution  of  extractives  employed.  A  -solution  of 

the  minerai  ingrédients  contained  in  the  solution  of  extractives 

produces  a  slight  fall,  but  not  nearly  sufficient  to  account  for  the 

lowerinK    of    blood-pressure    which    foUows    injection    of    the 

extractives  (^).  This  observer  did  not  succed  in  producing  intravas- 

cular  clotting  in  rabbits  by  the  injection  of  the  colloid  matter. 

Subcutaneously  injected  extracts  of  the  thyroid  gland  produce 
no  very  striking  effects;  there  is  a  slight  stimulating  action  such 
as  one  gets  with  other  organs  and  tissues. 

Oliver  and  Schàfer  (')  found  no  change  in  the  heart-beat  as 
the  resuit  of  injection  of  thyroid  extract  (**).  Baumann's  thyroiodin 


n  Oliver  and  Schfifer,  Proc.  Physiol.  Soc.  Mar.  1894,  Joum.  of  Physiol.  XVl,  p.  1  ;  ibid. 
Mar.  1895.  Joiim.  of  Physiol.  XVII,  p.  IX;  /mrn.  of  Physiol.  XVIII,  no.  3,  1895. 

f>  With  the  exception  of  tne  infundibular  portion  of  the  pituilary. 

(»)  Oliver  and  Schâfer,  Joum.  of  Physiol.  XVIII,  1895;  Osbornc  and  Vincent,  ibid.  XXV. 
1900;  Vincent  and  Shcen,  ibid.  XXIX   1903.  ;  Vincent  and  Cramer,  ibtd.  XXX,  1903—4. 

I')  Oliver  and  Schâfer,  loc:  cit.  ;  Hutchinson,  Joum.  of  Physiol.  XXIII,  p.  i8i,  1898—9. 

(•)  loc.  cit. 

(•)Cf.  Osborne  and  Vincent,  Vincent  and  S'een,  Vincent  and  Cramer,  and  Halliburton,  loc» 
cit.  Halliburton,  ibid.  XXVI,  1901  ;  Scuâfer  and  Moore,  ibid.  XX  p.  1.  1896;  Cleghorn,  Amer. 
Jotam.of  Physiol.  Il,  p.  472,  1899;  Guinard  and  Martin,  C  R.  .Soc.  Btol.  1899,  p   161 

C)Loc.  cit.  See  also  Se  ater,  Brit.  med.  Joum.  .895,  Vol   II,  p.  343. 

l')Sce,  bowever,  Cunningiam,  Joum.  ofexper.  med.  1898,  III,  p   147. 

W  c  L  M.  —  PATHOLOGIE  GENERALE  •* 
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appears  to  hâve  no  effect  on  the  heart  (*).  It  bas  been  alleged 
tbat  tbo  résistance  to  fatigue  of  tbe  voluntary  muscles  is  increased 
by  the  administration  of  thyroiodin  (^).  Cleghorn  (^),  who  performed 
his  experiments  upon  the  isolated  mammalian  heart,  found  tbat 
thyroid  extracts  augment  thç  force  and  slightly  quicken  the  rate 
of  contraction,  but  with  larger  doses  the  effect  was  reversed.  This 
observer  also  obtained  similar  results  with  thyroiodin,  but  not 
with  iodine  itself. 

Extracts  of  parathyroid  injected  intravenously  produce  a  fairly 
marked  lowering  of  the  blood-pressure.  Subcutaneously,  so  far  as 
I  am  aware,  they  bave  not  been  tested. 

(î.  THEORIKS  AS  TO  THK  PUNCTION  OF  THE  THTBOIDS  AND  PARATHTBOIDS 

The  facts  detailed  above  point  to  the  theory  that  the  thyroid 
gland  furnishes  in  the  form  of  an  internai  sécrétion  some  substance 
or  substances  which  are  in  some  animais  essential  for  the  main- 
tenance of  health.  The  results  of  extirpation  in  yoimg  animais, 
the  effects  of  thyroid  deficiency  in  human  beings,  combined  with 
the  bénéficiai  effects  of  grafting  and  opotherapy  are  strong  argu- 
ments in  favour  of  this  view.  A  différent  theory  is  held  by  many 
writers,  who  are  inclined,  as  also  in  the  case  of  the  suprarenal 
capsules,  to  believe  that  the  gland  bas  the  function  of  destroying 
toxic  products  of  metabolism  (*).  It  is  possible  of  course  that  both 
théories  may  be  correct,  though  the  fact  that  such  a  small  quantity 
of  tissuo  is  sufficient  to  fulfil  the  functions  of  the  organ  séems 
to  point  to  the  internai  sécrétion  as  the  more  probable.  Bunge  (^) 
believes  that  the  active  substance  is  probably  of  the  nature  of  a 
ferment. 

The  old  theory  of  Simon  (^)  that  the  thyroid  régulâtes  the 
blood-supply  to  the  brain,  has  found  some  modem  supporters.  The 
remarkably  large  supply  of  blood  to  the  organ  and  the  intimate 


(')  Vamossy  and  Vas,  MUnch.  med.  Woch.  1897,  no.  23,  S.  667  ;  Kobert,  Verhandl.  des  i4te 
CongressesfUr  innere  Med.  1896,  p.  i53:  see  also  Sclmster,  ibid.,  idem, 

(«)  Mossé,  Arch,  de  Physiol.  1898.  XXX,  p.  742. 

(»;  Amer.  Journ.  of  Phy$ioU  Vol.  II,  1899,  p.  287. 

(*)  This  «Entgiftung»  theory  has  been  most  definitely  formulatcd  by  Blum  (MUnch,  med.  Woch, 
1H98,  no.  8,  9,  u.  1 1,  S.  23i,  267  and  335).  This  aulhor  believes  that  the  thyroid  takes  up  the  poisonous 
thyreotoxalbumin  from  the  blood  and  renders  il  harmicss  by  the  addition  of  iodine.  This  view  it 
criticised  by  Oswald  (P/liig.  Arch.  79,430, 1900)  and  Roos,  Zeitschr.  fur  physiol.  Chem.  26, 429, 1899. 

(')  Lectures,  lac.  cit. 

(•)  Phil.  Trans.  1844. 
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anaiomical  relations  subsisting  between  its  arteries  and  those 
which  supply  the  blood  to  the  brain,  hâve  induced  Stahel  (*)  and 
Waldeyer  (^)  to  agrée  with  the  view  of  Simon.  But  the  idea  has 
been  most  fuUy  developed  by  Cyon  from  the  expérimental  side. 
He  concludes  that  the  fonction  of  the  thyroid  consists  in  the  for- 
mation of  a  substance  —  thyroiodin  —  whose  duty  is  to  maintain 
in  good  order  the  regulating  nervous  mechanism  of  the  heart  (*). 
With  regard  to  the  parathyroids,  it  will  be  seem  from  what 
has  been  said  above,  that  they  cannot  be  looked  upon  as  organs 

independent  of  the  thyroid.  We  most  in  fact  look  upon  thyroids  and 

parathyroids  as  constituting  one  apparatus. 


^THÈME  4 -INOCULATIONS  PREVENTIVES  CONTRE  LES  MALADIES 
BACTÉRIENNES 

[Aktive  Immunisiening  gegen  Infektiotiskrankheiteji) 

Par  M.  le  Prof.  ASOLF  DIEÏÏDONNÊ,  01}erBtal)8arzt  (Utlnclien) 

Bei  der  aktivon  Immitnisierung  werden  folgende  Methoden  an- 
gewendet  : 

1.  Schutzimpfung  mit   lebendt^n,   voUviruleiiten   Krankheits- 
erregern. 

2.  Schutzimpfung  mit  lebenden,  abgeschwâchten  Krankhoits- 
erregern. 

3.  Schutzimpfung  mit  abgetoteten  Bakterien. 

4.  Schutzimpfung  mit  Bakterienoxtrakten. 

Von  diesen  Methoden  hat  die  ersto  wenig  praktische  Bodeu- 
tung  mchr,  die  zweite  kommt  bei  der  Schutzpockenimpfung  und 
der  ToUwutimpfung  in  Betracht.  Die  Schutzimpfung  mit  abge- 
toteten Krankheitserregern  wird  bei  Choiera,  Typhus  und  Pest  in 
grossem  Maasstabe  verwendete.  Zur  vierten  Méthode  gehôrt  vor 
allem  das  Tuberkulin  und  die  anderen  ans  den  Tuberkelbazillen 
durch  mechanische  oder  chemische  Eingriffe  gewonnenen  Stoff- 
wrechselprodukte. 


(')  Deutsch.  med.  W'ocA.  Lcipz.  1887,  S.  227. 

r-)  Berl.  Min.  y^och.  1887,  S.  233. 

D  For  détail*  of  Cyons  theory  sec  :  -  Centralbl.  .  PhysioL  Bd.  XI,  1897.  S.  279  u.  357^ 
Arch.  /  d.  ges.  Phytiol.  Bd.  70,  1898.  S.  126;  ibid.  Bd.  73, 1898,  S.  42,  339;  ibid.  Bd.  74;  '*'<'•  Bd.  77» 
1899.  S.  2i5.  Sec  also  Académ.  des  sc:ences,  1897.  T.  124,  p.  '  544i  28  juin  ;  ibid.  1897.  T.  i25,  p.  439»i3 
Sept.;  Arch.  de  PhysioL  1898,  p.  618  ;  Rev.  Gén.  des  sciences,  '901,  3o  Sept.  p.  Ss8,  etc. 
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Bei  der  aktiven  Schutzimpfiuig  werden  unter  dem  Einflusse 
der  Einverleibung  der  Bakterien  spezifische  Schutzstoffe  (Bakte- 
riolysine,  Agglutinine)  im  Kôrper  des  Geimpften  gebildet.  Nach 
jeder  Einverleibung  macht  der  Organismus  im  Gegensatz  zur  pas- 
siven  Immunisierung  eine  Reaktion  durch,  die  der  Ausdruck  einer 
erhôhten  Zelltâtigkeit  ist  und  dabei  erfolgt  die  Bildung  der  Schutz- 
stoffe. Wo  eine  solche  Reaktion  nicht  eintritt,  etwa  vvegen  zu 
geringer  Dosis  des  Impfstoffes,  kann  auch  kein  sicherer  Impf- 
schutz  erfolgen.  Es  handelt  sich  um  eine,  durch  den  Immunisie- 
rungsvorgang  hervorgerufene  Umstimmung  gewisser  Zellenkom- 
plexe  des  Organismus,  welche  alsdann  die  Schutzstoffe  aktiv  pro- 
duzieren.  Die  erhohte  Zelltâtigkeit  wird  ausgelôst  durch  Reize, 
wie  sic  von  den  einverleibten  Krankheitserregern  ausgehen.  Da 
der  Organismus  selbst  dièse  Stoffe  bilden  muss,  so  vergeht  bis 
zum  Eintritt  der  Immunitàt  immer  eine  gewisse  Zeit  (5 — 10  Tage)  ; 
wâhrend  dieser  Zeit  besteht  eine  erhohte  Empfânglichkeit  des  Ge- 
impften fiir  die  Infektion  (négative  Phase).  Der  aktive  Impfschutz 
hait  relativ  lange  Zeit,  jedenfalls  viele  Monate  an,  da  die  gebil- 
deten  Schutzstoffe  in  den  Gewebselementen  haften  und  der  Or- 
ganismus die  Bereitung  seiner  Schutzstoffe  gelernt  hat. 

In  der  ïxeuesten  Zeit  hat  die  Schutzimpfung  mit  abgetoteten 
Kulturen  grosse  praktische  Bedeutung  bekommen.  Durch  die 
grundlegenden  Versuche  von  R.  Pfeiffer,  Brieger,  Kitasato  und 
Wassermann  wurde  dièses  Verfahren  im  Tierversuch  zuerst  go- 
priift  und  gezeigt,  dass  Meerschvveinchen  durch  Einverleibung 
nicht  tôtlicher  Dosen  Typhus-  oder  Cholerakultur  gegen  dus  mehr- 
fache  der  sicheren  tôtlichen  Dosis  auf  lange  Zeit  geschiitzt  sind. 
Kolle  iibertrug  idiese  am  Tier  ausgefiihrten  Versuche  auf  den 
Menschen  und  fand,  dass  nach  der  einmaligen  Injektion  von 
kleinen  Mengen  abgetoteter  Agarkultur  (1/10  Kultur  —  1  Oese) 
die  spezifischen  Schutzstoffe  in  betràchtlichen  Mengen  auftreten 
und  noch  ein  Jahr  nach  der  Impfung  nachweisbar  sind.  Da  die 
Herstellung  von  Impfstoffen  aus  lebenden  Krankheitserregerti 
schwierig  und  auch  bei  Typhus  und  Pest  nicht  ungefàhrlich  ist, 
so  hat  die  Impfung  mit  abgetoteten  Kulturen  grosse  Vorteile,  na- 
mentlich  auch  den  einer  exakten  Dosierbarkeit. 

Zur  Impfung  benutzt  man  entweder  Kulturen,  die  durch  Er- 
hitzen  auf  60  ^  abgetôtet  sind  oder  Bakterienextrakte,  die  mittels 
chemischer  oder  physikalischer  Einwirkimg  gewonnen  sind.  Die 
einfachste  Méthode  ist  die  von  R.  Pfeiffer  und  Kolle  zuerst  an- 
gegebene  :  eine  gut  gewachsene  Agarkultur  wird  in  physiologischer 
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Kochsalzlôsung  aufgeschwemmt  iind  die  Aufschwemmung  durch 

einstundiges  Erhitzen  auf  60  ^  abgetôtet.  Durch  Zusatz  von  0,5  o/o 

Phénol  hait  sich  dieser  Impfstoff  viele  .Wochen  lang  unveràndert. 

Bei  60  °  werden  die  Bazillen  sicher  abgetôtet  und  die  im  Bakterien- 

leib  enthallenen  immunisierenden  Substanzen  nicht  zerstôrt;  bei 

einer  Erhitzung  auf  100  ®  ist  die  immunisatorische  Wirkung  stark 

herabgesetzt.  Von  Bedeutung  ist  auch  die  Virulenz  der  zur  Im- 

munisierung  verwendeten  Staminé,   virulente  Stamme   erzeugen 

grôssere  Mengen  von  Immunkôrpern  als  avirulente  oder  weniger 

virulente  ;  bei  Typhus  kommt  es  nach  Wassermann  zur  Erzeugung 

hoher    Immuni  ta  tsgrade    nicht    darauf    an,    môglichst   virulente 

Stamme  zu,  verwenden,  sondern  solche,  die  ein  besonders  grosses 

Bindungsvermôgen  besitzen,   die  also  aus  einem  Typhusserum 

grosse  Mengen  von  Immunsubstanzen  zu  binden  und  zu  entfemen 

veraiôgen.    Einige  Stunden  (nach   der  Einverleibung   des   Impf- 

stoffes  tritt  eine  allgemeine  und  lokale  Reaktion  ein,  Infiltration 

au  der  Injektionsstelle  und  Temperaturerhôhung  mit  Mattigkeits- 

gefûhl.  Die  Reaktion  ist  individuell  verschieden  stark.  Nach  1—2 

Tagen  ist  ïneist  dièse  Reaktion  wiedor  verschwunden  ;  zehn  Tage 

nach  der   Impfung  enthàlt  das  Blut  die  spezifischen  bakterioly- 

tischen  und  agglutinierenden  Schutzstoffe.  Da  wie  erwahnt,  nach 

der  Impfung  bis  zum  Auftreton  dieser  Stoffe  eine  erhôhte  Empfâng- 

lichkeit  gegeniiber  Bakterieninfektion  besteht  (négative  Phase),  so 

darf  die  Impfung  nur  zu  einer  Zeit  vorgenommen   werden,   wo 

die  zu  Impfenden  einer  Infektion  nicht  ausgesetzt  sind. 

Haffkino  nimmt  bei  seinen  Impfungen  gegen  Choiera  und  Pest 
statt  Agar  mehrere  Wochen  alte  Bouillonkulturen,  Wright  fiir 
Typhusimpfungen  48stundige  Bouillonkulturen,  die  dann  durch  Er- 
hitzen auf  65  °  abgetôtet  werden. 

Von  verschiedenen  Seiten  wurde  versucht,  die  im  Bakterien- 
leib  enthaltenen  immunisierenden  Substanzen  zu  extrahieren,  wo- 
durch  die  Resorptionsfàhigkeit  vermehrt  wird  ;  so  gew^ann  Lustig 
und  Galeot:'  aus  Pestkulturen  mittels  chemischer  Reagentien  einen 
Impfstoff,  der  den  Vorteil  einer  leichten  Dosierung  und  lange  diu- 
eraden  Haltbarkeit  besitzt.  Das  Berner  Serurninstitut  stellt  nach 
diesem  Verfahren  einen  Choiera-,  Pest-  und  Milzbrandimpfstoff 
her.  Conradi  suchte  durch  Autolyse  der  Bakterien  eine  leichtere 
Resorptionsfàhigkeit  der  Ktdturen  zu  erreichen;  die  Autolysine 
wnrden  gewonnen  durch  mehrtagige  Digestion  der  Agarkultur  in 
0,8  proz.  Kochsalzlôsung  bei  37  °  und  Filtration  des  Autolysats 
durch  Bakierienfilter.    Brieger  und  Mayer   extrahierten   durch 
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Schiittelii  von  lebenden  Choiera-  und  Typhusbazillen  in  destil- 
liertem  Wasser  schon  nach  6  Stunden  die  fur  die  Iminunisierung 
wichtigen  Substanzen.  Bassenge  und  Mayer  stellten  nach  dieser 
Méthode  einen  Typhus-Impfstoff  her,  der  nur  geringe  Reaktion 
hervornift  und  doch  zur  Bildung  von  Bakteriolysinen  fiihrt. 
Neisser  und  Shiga  benûtzten  ein  durch  Autolyse  und  Filtration 
aus  abgetoteten  Kulturen  gewonnenes  Filtrat;  eine  eintàgige  Kultur 
wird  in  phys.  Kochsalzlôsung  aufgeschwemmt,  eine  Stunde  lang 
bei  60  "  erhitzt,  zwei  Tage  bei  37  ^  gehalten,  durch  ein  Bakterien- 
filter  f iltriert  und  mit  0,5  «  o  Phénol  versetzt.  Durch  dièse  Methoden 
wird  die  Miteinverleibung  derjenigen  Stoffe  der  Bakterienkôrper 
vermieden,  die  entzundungserregend  auf  das  Gewebe  wirken  und 
wohl  die  Hauptrolle  bei  der  lokalen  Infiltration  nach  lujektion 
von  abgetoteten  Kulturen  spielen.  Wassermann  benutzte  zur  Im- 
muiiisierung  keimfreie  Filtrate  nach  Neisser-Shiga,  die  ini  Va- 
kuumapparal  bei  35  ^  zu  einem  pulverfôrmigen  Riickstand  einge- 
dickt  werden.  Das  Pràparat  enthàlt  nur  geringe  Mengen  der  ent- 
ziJudungserregenden  Leibesbestandteile  der  Bakterien,  ist  keimfrei, 
genau  dosierbar  und  hait  sich  lange  Zeit  unverândert. 

Neuerdings  gelang  es  Bail  und  seinen  Schulern,  mit  aggres- 
sinhaltigen  Exsudaten  eine  wirksame  aktive  Immunisierung  bei 
Tieren  herzustellen,  doch  liegen  praktische  Erfolge  bei  Menschen 
dariiber  noch  nicht  vor. 

Die  Beurteilung  idieser  verschiedenen  Methoden  kann  auf 
zweierlei  Weise  erfolgen,  ein:nal  nach  dem  Auftreten  der  spezifi- 
schen  Schutzstoffe  und  dann  mittels  der  Slatistik.  Dasjenige  Ver- 
fahron  verdient  don  Vorzug,  das  die  intensivste  Antikorperpro- 
diiktioa  im  Organismus  auslost,  und  das  in  der  Praxis  die  besten 
Erfolge  gibt.  Wenn  auch  die  Statistik  ihre  Mangel  und  Bedenken 
hat,  so  gibt  sie  doch  einigerniasson  Aufschluss  uber  die  •  Wirk- 
samkeit  einer  Impfung. 

Choiera 

Der  spanische  Arzt  Ferran  hat  zuerst  die  Immunisierungs- 
moglichkeit  bei  Choiera  nachgewiesen  ;  er  hatte  Meerschweinchen 
mit  Bouillonkultur  behandelt,  die  aus  Choleraentleerungen 
stammten  und  beobachtet,  dass  die  immunisierten  Tiere,  wenn 
sie  sich  von  dem  Eingriff  erholt  hatten,  nicht  mehr  an  Dosen 
zu  Grunde  gingen,  die  fur  normale  Tiere  tôtlich  wirkten.  Auf 
dièse  Beobachtung  gestùtzt,  ging  Ferran  zur  Versuchen  an  Menschen 
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^ber,  dcnen  er  eine  steigende  Menge  Cholerabouillontiiitiir  cm- 
spritzte.  Die  Erfolgo  waren  luiglinstig»  jedenE  lUs  ziini  Te  il  deshalb, 
weil  unreines  Aiisgaiigsmaterial,  keine  lleinkulturen  verwondet 
wurdeii  und  eine  richtige  Dosierung  imniôglich  war.  Weit  exakter 
wareri  die  Ha ffkin g' ^chen  Imphmgen  in  Indien,  die  au  niehr  als 
40  000  Menschen  ausgefûhrt  wurden.  Bei  der  ersten  Impfung  wird 
1/12  abgetëteter  Agarkultur,  bei  der  zweiteji  Impfiing  1/8  lebender 
Agarkultur  eingospritzt  R.Pfeiffor  und  Kolle  habeit  durch  exakte 
Versiirhe  an  Monsrhen  und  ïieren  die  wissenschaftlichen  Unter- 
lageti  fur  dièse  Irnpfmigtni  festgostellt.  Die  subkulane  Injektion 
der  lebenden  Cholerabakterien,  die  bei  Einlubnmg  per  os  fur  den 
Menscheii  so  palhogen  siiid,  fiihrt  niemals  zu  spezifischen  Krank- 
heilsorsciieinungen;  es  treien  nur  leichte  Reaktionserschoiniingen 
(Fieber,  Mattigkeit,  lokale  Entzûndung)  aul  Die  Choleravibrionen 
gehen  ini  Unterhautzellgewebe  des  Kôrpers  ^u  Gronde,  ohne  eine 
iiifektiori  herbeizufiihren.  Die  Verwendung  von  lebenden  Ku!- 
tiiren  Icistet  daher  nicht  inebr  wie  die  voa  abgetoteteii,  in  beiden 
Fallen  Ireten  bakteriolytisehe  Substanzen  in  betràcbtlicher  Meage 
mil;  die  Impfung  mit  abgetoteten  Kulluren  ist  dal^^r  vorziizieben. 

Die  Maî4seiiimpfuïigen  in  indien  durch  IJafîkine  ur^aben  tmt- 
schieden  deiiUichen  Ërfotg*  Zwar  war  es  bei  den  scbwierigen 
àusseren  Verbal luissen  nicht  môglich,  eine  GesamtsfatisLtk  iiber 
die  Morbidltal  mid  Mortalitat  im  Vergleicb  zu  den  Nicblgeimpften 
zu  er  ha  lien,  doch  zeigen  eine  gaaze  Anzahl  von  beglaubigten 
Etnzelbeobachtungen  den  iWerl  der  Méthode.  Von  den  Geinipften 
erkrankten  vie!  weniger  an  (4iobTa  als  von  den  t'ngeimpfleii. 
Ferner  war  die  Sterbliehkeir,  bei  den  trotz  der  Itnpfuiig  Erkrankten 
bedeulend  verinindert,  so  erkrankten  bei  einer  Epidémie  von  207 
GtMnii>ften  8  (3,9  "/,)  inid  slarbenf)  (2,4  "Ai),  von  202  Nif^ilgeiînpften 
erkrankten  20  (9,9  Ho)  und  starben  10  (4,9  o/o).  Bei  einer  Epidémie 
in  Kaikuttti  im  Jafare  1894  starben  von  340  Nichtgeimpflen  un- 
gefàhr  12  «*/o.  von  181  GeifTipften  nur  2^o.  Der  Inipfschutz  hait 
nur  begreuzte  ZqiI  an  mnl  isL  narh  15  Monaien  nahezu  wieder 
erioschon, 

Der  Impfstoff  nach  Pfeiffer  •  Kolle  wird  in  der  Weise  herge- 
sttdlt,  dasî  eine  gutgewacbsene  Agarkultur  —20  nig  mit  lU  ccm 
physiol.  Kochsalzlosung  aufgescbwemnit  imd  die  AufschwemmiUig 
durch  einstiindiges  Erhitzen  auf  60  ^  sterilisiert  wird,  Durch  Zu- 
satz  von  0,5  ^/o  Phénol  lâsst  sich  der  Impfstoff  lange  Zeit,  ohne 
an  Wirksamkei»  zu  verlieren,  konservieren.  Fur  eine  erfolgreiche 
Impfung  genugt  eine  Injettion  von  1  ccm  — 2  ing.  Eittige  Stunden 
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nach  der  Injektion  tritt,  wie  bei  der  Haffkine'schen  Impfung  als 
lokale  Reaktion  an  der  Injektionsstèlle  eine  Infiltration  mit 
Schmerzhaftigkeit  ein,  femer  zeigt  sich  Temperaturerhôhung, 
Frost,  Mattigkeitsgefuhl  und  Appetitmangel.  Nach  1—2  Tagen  isï 
die  lokale  und  allgemeine  Reaktion  wieder  verschwunden.  Vom 
6ten  Tage  ab  beginnt  die  eintretende  Immunitat  sich  durch  die  stàr- 
kere  bakteriolytische  Kraft  des  Serums  zu  dokumentieren,  am 
12  ten  Tage  ist  sie  auf  dem  Hôhepunkt  und  bleibt  nun  monatelang 
erhalten.  Eine  Massenimpfung  mit  dem  Impfstoff  Pfeif  fer  -  KoUe 
wurde  von  Murata  bei  der  im  Jahre  1902  herrschenden  Cholera- 
epidemie  im  japan.  Regierungsbezirk  Hiogo  ausgefiihrt.  Von 
77907  Geimpften  erkrankten  47  (0,06  o/o)  und  starben  20  (0,02  o/o), 
von  825  287  Nichtgeimpften  erkrankten  1152  (0,13  o/o)  und  starben 
863  (0,010  %).  Die  bei  den  Geimpften  eintretenden  Erkrankungen 
verliefen  viel  leichter  als  bei  den  Nichtgeimpften.  Anfangs  wdrde 
2  mg  abgetôteter  Agarkultur  eingespritzt,  spàter  4  mg,  bei  -An- 
wendung  der  grôsseren  Dosis  kamen  unter  den  Geimpften  keine 
Erkrankungen  mehr  vor. 

Neuerding^  wurde  auch  der  von  Neisser  und  Shiga  angege- 
bene  Impfstoff  mit  Autolysaten  der  Bakterien  bei  der  Schutz- 
impfung  gegen  Choiera  versucht;  nach  Brieger  und  Mayer  kommt 
es  nach  der  Injektion  von  autolytischen  Produkten  der  Cholera- 
bakterien  in  destilliertem  Wasser  zu  einer  starken  Bildung  von 
Bakteriolysinen  und  Agglutininen.  Auch  Bertarelli  hat  an  sich 
selbst,  sowie  an  Kaninchen  die  Produktion  spezifischer  Antikôrper 
nach  Injektion  von  Choleraautolysaten  beobachtet,  jedoch  vermag 
er  der  Shiga'schen  Méthode  das  Wort  nicht  zu  reden,  da  ausser 
der  Umstiindlichkeit  des  Verfahrens  die  Steigerung  der  Immunitat 
eine  bedeutende  Quantitàt  des  Impfmaterials  erfordert.  Strong 
hat  wàhrend  der  Choleraepidemie  in  Manila  derartige  Autolysate 
auch  bei  Menschen  angewendet  und  das  Auftreten  von  bakterio- 
logischen  und  agglutinierenden  Stoffen  im  Blutserum  beobachtet. 
Wegen  des  Erlôschens  der  Epidémie  war  es  nicht  môglich,  nach 
dieser  Méthode  weitere  Untersuchungen  anzustellen,  jedoch  wurde 
festgestellt,  dass  'die  Injektion  des  Autolysats  beim  Menschen 
vollkommen  gefahrlos  ist,  Lokalreaktionen  kaum  auftreten  und  die 
Allgemeinreaktion  sehr  leicht  ist. 

Endlich  hat  Schmitz  im  Berner  Seruminstitut  nach  der  von 
Lustig  und  Galeotti  angegebenen  Méthode  mittels  chemischer  Re- 
agentien  aus  den  Leibern  der  Cholorabakterien  die  w^^Minyw 
Stoffe  extrahiert,  die  im  Tierkôrper  einea  ai 
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eine  kiinstliche  Cholerainfektion  hervorriefen.    Impfversuche  an 
Menschen  sind  bis  jetzt  noch  nicht  damit  gemacht  worden. 

Nach  den  seitherigen  Erfahrungen  eiguet  sich  zur  Cholera- 

impfung  am  besten  der  aus  Agarkullurcn  hergéstellte   Impfstoff 

nach  Pfeiffer  -  Kolle,  da  er  leicht  herzustellen,  mit  0,5  o/o  Phénol 

versetzt,  lange  haltbar  ist,  imd  weil  nur  eine  einmalige  Schutz- 

impfnng  notwendig  ist.  Wie  die  Massenimpfungen  in  Indien  und 

in  Japan  zeigten,  hat  die  Choleraschutzimpfung  sicher  einen  ge- 

wissen  Wert.  Das  Impfverfahren  ist  aber  nicht  etwa  ein  Ersalz- 

mittel  fur  die  sonstigen  prophylaktischen  Massnahmen,  sondern 

stellt  in  erster  Linic  ein  Schutzmittel  dar  fûr  Aerzte,   Kranken- 

wàrter  und   sonstige   beim  Ausbruch  von  Epidemien  gefàhrdete 

Personen,  f erner  kann  es  in  einem  Krieg,  wo  die  prophylaktischen 

Massnahmen  nicht  so  leicht  durchzufiihren  sind,  von  grosser  Be- 

deutung  werden. 

Typhus 

Wright  fuhrte  zuerst  Typhusimpfungen  in  grossem  Mass- 
stabe  bei  der  englischen  Armée  in  Indien  und  in  Sudafrika  durch. 
Der  Impfstoff  Avird  aus  einer  48stûndigon  Typhusbouillonkultur 
hergestelll,  die  durch  zweistundiges  Erhitzen  auf  65^  abgetôtet 
ist;  nachdem  die  Storilitàt  durch  Verimpfung  auf  Agarplatten 
nachgewiesen  ist,  wird  zur  Konservierung  0,5  «  o  Karbol  oder 
Lysol  zugesetzt.  Vor  der  Verwendung  beim  Menschen  wurde  der 
Impfstoff  an  Meerschweinchen  auf  seine  toxische  Wirkung  ge- 
pnift,  doch  zeigte  sich,  dass  dièse  sehr  schwankend  war.  Neuer- 
dings  wird  durch  Zàhlung  auf  mikroskopischem  Wege  die  in  der 
Kulturenthaltene  Anzahl  der  Bazillen  festgestellt.  Zur  erstmaligen 
Impfung  wird  eine  Impfstoffmenge  benûtzt,  die  750 — 1000  Mil- 
lionen  Typhusbazillen  enthàlt  und  zur  zweiten  Impfung  eine 
solche  von  1500 — 2000  Millionen.  Der  gûnstigste  Zwischenraum 
zwischen  der  ersten  und  der  zweiten  Impfung  ist  nach  Leishman 
11  Tage;  zu  dieser  Zeit  sind  die  durch  die  erste  Impfung  hervor- 
gerufenen  schiitzenden  Substanzen  aufgetreten  und  vermehrcn 
wk,  die  zweit  Impfung  scheint  auf  die  Weiterbildung  stimulie- 
reiid  und  nicht  abschwàchend  zu  wirken. 

Auf  Grand  einer  statistischen  Uebersicht  zeigt  sich  der  Erfolg 

fcr  Tiphusschutzimpfungen  in  einem  Einfluss  auf  die  Morbiditàt 

i.t;  die  2Jahl  der  Erkrankungen  war  unter  sonst  glei- 

%  bei  den  Geimpften  um  wenigstens  die  Hàlfte 
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herabgesetzt,  ebenso  die  Sterblichkeit  bei  den  trotz  der  Impfung 
Erkrankten.  Von  1758  geimpften  Kranken  starben  142  —  8  o/o,  von 
10  980  nichtgeimpften  Kranken  1800— 16,6  7o  (Vgl.  Tabelle).  Die 
Dauer  des  Impfschutzes  betràgt  nach  der  seitherigen  Beob- 
achtung  2,  vielleicht  sogar  3  Jahre.  Wenn  auch  die  statistische 
Berechnung  viele  (Fehlerquellen  bat  und  nicht  einwandfrei  ist,  so 
ist  doch  aus  der  Tabelle  ein  deutlicher  Einfluss  der  Impfungen 
unverkennbar.  Femer  zeigte  sich,  dass  die  Impfung  mit  abge- 
tôteten  Kulturen  ungefâhrlich  ist. 

Bei  der  Horstellung  des  Impfstoffes  nach  Pfeif fer  -  KoUe 
wird  vou  der  Kulturmasse  einer  24stundigen  bei  37®  gut  ge- 
wachsenen  Agarkultur  (10  Oesen  —  20  mg)  ausgegangen.  Die 
Agarkulturen  haben  vor  Bouillonkulturen  den  Vorteil,  dass  sie 
eine  gleichmàssigere  Abmessimg  der  einzuspritzenden  Dosis  ge- 
statten.  Dio  Einzeldosis  des  Impfstoffes  ist  1  Normalôse  —  2  mg. 
Zur  Bereitung  des  Impfstoffes  werden  10  gutgewachsene  Agar- 
kulturen mit  4,5  ccm  steriler  physiol.  Kochsalzlosung  abge- 
schwemmt,  die  Aufschwemmung  1  Va  bis  2  Stunden  bei  60  ®  er- 
hitzt,  dann  auf  Sterilitat  durch  Verimpfung  auf  Agar  gepriift  und 
mit  5  ccm  einer  3  o/oigen  Phenollôsung  versetzt;  es  enthalten  nun- 
mehr  50  ccm  Impfstoff  100  Oesen  oder  0,5  ccm  1  Oese  =  2  mg  ab- 
getôteter  Agarkultur.  Urspriinglich  waren  drei  Impfungen  beab- 
sichtigt  zur  Erzielung  einer  hôheren  und  làngeren  Immunitât,  bei 
der  ersten  Impfung  werden  2  mg  Kultur,  bei  der  zweiten  4  mg 
und  bei  der  dritten  6  mg  eingespritzt.  Spâter  wurde  die  dritte 
Impfung  weggelassen  und  nur  eine  zweimalige  Immunisierung  mit 
8 — lOtiigigem  Zwischenraum  (1.  Dosis  2  mg,  2.  Dosis  6  mg)  vor- 
genommen. 

Im  Institut  fur  Infektionskrankheiten  zu  Berlin  wurden  die 
verschiedenen  Verfahren  zur  Herstellung  des  Impfstoffes  bezug- 
lich  ihrer  Brauchbarkeit,  ihrer  Reaktionserscheinungen  und  ihrer 
immimisierenden  Wirkung  im  Grossen  geprùft.  Es  Wurde  ver- 
glichen:  der  Agarimpfstoff  nach  Pfeif  fer  -  KoUe,  der  Bouillon- 
impfstoff  nach  Wright,  der  Impfstoff  von  Bassenge  -  Rimpau  (wie- 
derholte  Einspritzung  des  Agarimpfstoffes  in  Dosen  von  1/30  bis 
1/5  Oese  in  10 — 12tàgigen  Zwischenrâumen),  die  Méthode  von 
Shiga  (durch  Autolyse  und  Filtration  aus  abgetôteten  Kulturen 
gewonnenes  Malerial)  und  der  Impfstoff  von  Wassermann  (die 
Shiga'schen  Filtrate  im  Vakuumtrockenapparat  eingedicldt)* 

Die  Ergebnisse  dieser  umfangreichen  UntersudU) 
KoUe,  Hetsch,  Kutscher  und  Flemming  aosgefûb* 
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nach  Hetsch  folgeiide:  Die  meiste  Aiissicht  auf  die  Erzielung  eines 
wirksamen  Impfschutzes  bei  Menschen  bieit't  die  Einverkibung 
grosser  Doseîi  voti  Agarkidtur*  Es  trilt  bei  dieser  Méthode  aller- 
diii|ïB  eiric  oft  lùcbl  unf*rheblirhe  lokab^  und  allgemeine  Reaklion 
des  Korpers  auf,  dieselbe  fûlirtaber  nieinals  zn  eiiier  langt^r  atdial- 
leiiden  uder  gar  daiieriiden  Schâdigung  der  Ge^impfLeri.  Zur  Er- 
reiehuîig  einer  Jange  dauernden  Immunitat  scheiiit  es  nolweodig, 
gale  lokak  nnd  ail  granit  4110  Reaktioiieii  zti  erzieleri.  Weiin  irgend 
môgljcb  ist  eini*  lïièhrîMaligc  Inipfung  vorzunehmeti  un  1er  a\ii- 
wendufig  steigouder  Doseii;  die  erste  Impfdosis  soll  dabei  iiichl 
unter  einer  Normalôse  AgarkuUur  betragen.  Von  der  Benuizimg 
kleiner  Doseu  ist  abziirateii,  weil  durch  sie  lucht  eine  ^eiiiigcndu 
Steigerung  der  spezifischen  Blulsloffe  ini  Blut  der  GeiiiipEtea  er- 
ziclt  wird.  BouiUoiikulturen  siiid  il  a.  ans  techiiischen  GriîiideQ 
(KonlrnUe  der  Hein  boit  des  Iriipfsloffes)  nie  ht  enipfehlenswert. 
Als  zweckinâssigslu  ^letbode  vvurde  daher  die  Verwendnitg  des 
Impfstoffes  Pfeiffer-Kolie  festgesleUt  und  damit  die  Impfung  bei 
den  deutschen  nach  Sûdwestafrika  gehenderi  Tnippen  seii  Januar 
1905  durchgenihrl.  Die  Irnpfung  war  fakultativ  und  2\var  mit 
Recht,  da  irmnerhin  der  Eingriff  bei  niaucbeti  Menschen  sLarke 
Reaklîonserscheiriungen  iriit  sich  bringl  und  der  Schutz  kein  ab- 
sohiter  ist.  Doch  bliebeu  nur  15  ^0  der  Mannschaften  ungeimpft, 
im  G  an  Ken  wurden  bis  jelzt  uber  5000  Mann  geimpft.  Bei  der 
Mehrzahl  trat  in  2 — 5  Stundeu  die  allgemeine  Reakt:on  mit 
Fieber  bis  39",  Llebelkeit  uaw.  ein.  Nach  12—16  Stunden  waren 
dièse  Erscheinimgen  vullig  geschvvunden,  die  lokale  Beaktion  ging 
nach  48  Stunden  vollig  xuruck.  Als  Inipfstell^^  f^igiien  sich  am 
besten  die  Oegonden  mitten  zwischen  Schiusselbein  und  Bruat- 
warxe. 

Um  eine  genaue  Statistik  zu  bekomnieti,  wurden  Ziîhlkarten 
gefuhrt,  dadurch  ist  es  uioglich,  ein  klares  Biid  uber  die  Ergebnisse 
dieser  Impfungen  zu  erlialUm,  welches  filr  die  Verwendung  der 
Metiiodii  in  spaleren  Kriegen,  auch  in  eurupâischen,  entscheidend 
sein  wird.  Ein  abschliessendes  Urteil  ist  vor  Beendigung  des 
AufstandeA  natlirlicb  iiicbt  moglich,  bis  jetzt  liegen  nur  die  erslen 
Berichte  uber  den  Verlauf  der  Typhuserkrankungen  bei  den  Ge- 
imiiflen  vor  (von  StabsarKt  Morgenroth  in  Windliuk  zusammen- 
geslelll). 

Von  100  mit  dem  Impfstuff  Pfciffer- Rulle  geimpflen  Leuten 
waren  3(ï  einmai,  52  zweimal  und  18  dreinial  geimpft.  Davon 
starben  4  —  4  *J;o,  von  324  Nichlgehnpf  ten  dagegen  M  —  Ll,l  «/o. 
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Eine  Einteilung  der  Fàlle  nach  der  Art  des  Krankheitsverlaufes- 
ergab : 


bei  Nichtgpimpften 
schwere  Fàlle  82  (  =  26,3  o,o  ) 


minière  Fàlle  69  (  =  21,3  o/o  ) 


leichte  Fàlle  137  (  =  42,3  <>  o  ) 


bei  Geimpften 

10  (  ^  10  o/o  ) 

davon  einmal  geimpft  6 

„     zweimal        „  3 

„      dreimal        „  1 

20  (  =  20  o,  o) 

davon  einmal  geimpft  3 

„     zweimal        ^  13 

„      dreimal        „  4 

66  (  ^  66  o/o  ) 

davon  einmal  geimpft  18 

„     zweimal        „  35 

„      dreimal        „  13 


An  Komplikationen  wàhrend  der  Typhuserkrankung  wurden 
festgestellt: 


bei  Nichtgeimpften 
Skorbut  in  38  Fàllen  (  ^  11,7  o/o  ) 
Erkrankungen  der  Atmungsorgane 

in  24  Fàllen  (  =  7,4  o/o  ) 
Herzerkrankungen 

in  13  Fàllen  (  --=     4  «/o  ) 
Venentrombose 

in   5  Fàllen  (  ^=  1,5  «/o  ) 
Darmblutung 

in  4  Fàllen  (  =  1,2  o/o  ) 
NierenentzUndung 

in   4  Fàllen  (    -    1 ,2  «  o  ) 
Andere  leichle  Loid^n  (  Malaria  u.s.w.  ' 

in  25  Fàllen  (  —-  1,1  o/o  ) 


bei  Geimpften 
in  5  Fàllen  (  =  5  o  o  ) 

in  4  Fàllen  (  =--  4  o/o  ) 

—  (=-0o'o) 

—  (  -   0  o/o  ) 

in    1    Fall  {—■\^,o) 

—  (    =  0  o  o  ,) 

in  10  Fàllen  (  ■=  10  o/o  ) 


Summe  der  Komplikationen 
113  Fàlle  (  34,9  o'o  )  20  Fàlle  (  --  20  o  o  ) 

Von  den  Aerzten  in  Sùdwestafrika  wurde  allgemein  ein 
gûnstiger  Einfliiss  der  Impfung  auf  den  klinischen  Verlauf  des 
Typhus  beobachtet,  die  Krankheitserscheinungen  waren  viel  milder 
und  erheblich  abgeschwàcht,  insbesondere  war  die  Giftwirkung 
weit  weniger  stark.  Die  Kranken  klagten  selten  uber  Kopf- 
schmerzen  trotz  des  Fiebers;  wàhrend  die  sonstigen  Symptôme 
(Milzschwellung,  Roseolen,  Erbsenbreistiihle)  in  der  gewohli 
Stârke  vorhanden  waren,  war  das  Sensorinm  fast  ausoi 
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frei,  die  Herztatigkeit  wenig  beeinflusst,   die  Klagen   so   gering, 
dass  man  wohl  von  einer  Eumorbiose  zu  sprechen  berechtigt  ist. 
Der  Fieberverlauf  war  kûrzer  und   weniger  hoch,    als   bei   den 
Nichtgeimpften.    Ferner   traten  im  Verlauf  bei  weitem   weniger 
Rezidive    auf,    die    Komplikationen   waren    seltener   und   weni- 
ger   hartnâckig    und    die   Todesfâlle   waren    auf   mehr    als    die 
Hàlfte,  fast  Vs  herabgesetzt.  Eine  einmalige  Impfung  bielet  nach 
den  gemachten  Erfahrungen   nicht   geniigend  Sicherheit  fur  die 
Bildung  der  nôtigen  Schutzstoffmengen,  deswegen  wird  eine  Wie- 
derhoiung  als  notwendig  erachtet.   Sind  bei  der  zweiten,  meist 
mit  grossen  Impfdosen  vorzunehmenden  Impfung  die  Reaktions- 
«rscheinungen  nur  schwach,  so  erscheint  eine  dritte  erforderbch, 
in  der  Regel  also  nicht.   Besonderer  Wert  muss   nach   den  Er- 
fahrungen in  Sudwestafrika  darauf  gelegt  werden,  dass  die  Ge- 
irapften  raindestens   drei  Wochen  nach  der  zweiten  Impfung  in 
typhusfreier  Umgebung  leben.  Diejenigen  Fàlle,  die  1—2  Wochen 
nach  der  ersten  Impfmig  crkrankten,  waren  die  schwersten;  ein 
Fall  war  tôtlich,  bei  anderen  wurde  Herzschwàche  làngere  Zeit 
beobachtet.  Die  erhôhte  Empfànglichkeit  wâhrend  dieser  Zeit  der 
negativen  Phase  scheint  ziemlich  lange  zu  dauern  und  nach  drei 
Wochen  noch  nicht  immer  voUig  uberwnnden  zu  sein.  Die  Impfung 
muss  daher  zu  einer  Zeit  erfolgen,  dass  eine  Infektion  mit  Typhus- 
bazillen  wâhrend   dieser   negativen  Phase  unmôglich  ist.     Eine 
Wiederholung  der  Schutzimpfung  un  ter  Kriegs  verbal  tnissen  em- 
pfiehlt  sich  nicht  wegen  der  zu  grossen  Stôrung  in  der  Kriegs- 
bereitschaft    der   Frischgeimpften   'und   wegen    der   erneut    be- 
dingten  zeitweilig  grôsseren  Empfànglichkeit  der  Frischgeimpften 
fiir  die  Typhusinfektion  ;   man   soU  daher  die   Impfung  nur  in 
typhusfreier   Gegend   ijrornehmen.    Ueber   die  Dauer   des   Impf- 
schutzes  liegen  noch  keine  Beobachtungen  vor. 

Jedenfalls  hat  die  Typhusimpfung  nach  den  umfangreichen 
Erfahrungen  von  Wright,  sowie  denen  der  deutschen  Militàrârzte 
in  Sudwestafrika  einen  deutlichen  Erfolg,  indem  die  Morbiditàt 
und  die  Mortalitàt  dadurch  herabgesetzt  wird;  sie  bildet  ein 
wichtiges  Unterstûtzungsmittel  bei  der  Bekàmpfung  des  Typhus, 
insbesondere  auch  zum  Schutz  von  Aerzten  und  Wârtern  bei 
Epidemien,  sowie  zur  Massenimpfung  im  Krieg  und  in  belagerten 
Festoûgen.  Der  Wert  der  Impfung  wird  von  den  Aerzten  in  Sud- 
westafrika 80  hoch  eingeschàtzt,  dass  schon  jetzt  eine  obligato- 
rische  Doichf&hranff  «efordert  wird  und  nur  geimpfte  Freiwillige 
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Pest 


Die  Impfung  mit  abgetôteten  Kulturen  wurde  von  Haffkine 
in  grossem  Masstab  in  Indien  durchgefûhrt.  Der  Impfstoff  wird 
in  der  Weise  hergestellt,  dass  ein  Monat  alte  Bouillonkulturen 
bei  65  0  ein.*  Stunde  lang  erhitzt  werden.  Vor  der  Verwendung 
wird  die  Flussigkeit  auf  Sterilitàt  durch  Kulturversuch  geprûft  und 
zur  Konservierung  0,5  o/o  Phénol  zugesetzt.  Erwachsene  erhalten 
2  V2— 3  ccir  des  Impfstoffes,  grôssere  Kinder  1  ccm.  Die  darauf 
folgenden  Reaktionen  sind  sehr  wechselnd,  sie  fehlen  manchmal 
gànzlich,  sind  aber  mitunter  recht  stark  und  gehen  in  der  Regel 
nach  1—2  Tagen  spurlos  vorûber.  Eine  dauernde  schiidliche 
Wirkung  ist  niemals  beobachtet  worden.  Wenn  es  môglich  ist, 
wird  die  Impfung  nach  8—10  Tagen  wiederholt,  deren  Dosis  sich 
nach  der  Reaktion  des  Geimpften  bei  der  erstmaligen  Impfung 
richtet. 

In  der  Praxis  ist  die  Haffkine'sche  Schutzimpfung  bei  der 
indischen  Pestepidemie  im  Grossen  durchgefûhrt  w^orden.  Die 
Resultate  sind  giinstig,  doch  sind  auch  hier  die  statistischen  An- 
gaben  nicht  durchweg  einwandfrei.  Eine  besonders  eingehende 
Statistik  liegt  iiber  die  Impfungen  in  Hubli  (s.  Tafel)  vor;  hier 
starben  von  24631  Geimpften  338  (1,3  «o),  von  17786  Nichtge- 
impften  2348  (13,2  ob).  In  den  Postspitàlern  wurde  bei  den  trotz 
der  Impfung  erkrankton  eine  geringere  Sterblichkeit  beobachtet, 
der  ganzo  Krankheitsverlauf  war  leichter  als  bei  den  Nichtge- 
impften.  Dij  Impfung  ist  daher  ebenfalls  als  ein  wichtiges  Unter- 
stutzungsmittel  fur  die  liekiimpfung  der  Pest  anzusehen,  insbe- 
sondere  zum  Schutz  von  kleinen  Bevôlkerungsgruppen  und  von 
Personen,  die  einer  Infektionsgefahr  besonders  ausgesetzt  sind,  sie 
kann  aber  niemals  die  anderen  Bekàmpfungsmassregeln  entbehr- 
lich  machen 

Bei  dem  nach  der  Metliode  von  Pfeiffer  -  Kolle  hergestellten 
Impfstoff,  welchen  die  deutsche  Pestkommission  priifte,  wird  eine 
virulente  Agarkultur  benutzt,  die  in  physiol.  Kochsalzlôsung  auf- 
geschwemmt  und  v durch  einstiindiges  Erwàrmen  auf  65^  abge- 
tôtet  wird  ;  zur  Konservierung  wird  0,5  «  0  Phénol  zugesetzt.  Die 
Einzeldosis  betrâgt  fiir  einen  Menschen  eine  Agarkultur;  dabei 
tritt  kein^  stârkere  Reaktion  ein,  als  bei  der  Injektion  beispiels- 
weise  von  1/10  Typhuskultur,  da  die  Pestbazillen  fur  den  Menschen 
offenbar  viel  weniger  giftig  sind,  als  die  Typhusbazillen.    Nach 
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vergleichend4?n  Tierversuchen  von  Kolle  ist  der  Agarimpfsloff 
dem  HaffkJiie*srhén  Qberkgen,  da  hier  die  Mengo  der  seîhst  in 
allen  Bouilloiikiilluren  enthaltenen  Bazillenleiber  sehr  gering  ist, 
^mne  AgarkuUtir  tmtspricht  80—100  cvm  des  Haffkine'scheii  Inipf-^ 
.étoffes,  Ein  \ orteil  de^  Agarimpfstofles  ist  auch  der,  dass  stels 
frische,  voUvirulente  Kulturen  verwendet  werden,  wâhrend  bei 
derii  Haffkine'scben  Verfahren  die  Viruîenz  diirch  deii  langéîîi 
AufeiithaU  im  Bnitschniiik  betràchtiich  abnimnit, 

Schr  gunstige  ResuUate  erhielten  KoUe  und  CHto  bei  Ver* 
wenduug  voii  abgeschtmchten  lehendm  Peslkulturen,  doch  isi  die 
\' enveiidiing  eiiies  solcheii  Impfstolfes^bei  Menscheii  zti  gefahrlich. 

Lustig  imd  Galeotti  s  tel  Ken  mi  [tels  cheniischer  lleageriiien  eih 
Extrakt  der  immunisierenden  Substaiizen  aus  den  Baklerien- 
leiberii  her:  dieser  pulverfônnige  Impfstoff  isi  leicht  dosierbar  und 
[)akterielleu  Vertmreinigungen  wenig  ausgesetzt.  Impfver^ucbe  bei 
Menschen  im  Grossen  wiirden  damit  noch  nieht  ausgefiJhrt, 

Von  Shiga  wurde  eine  kombiiiierte  passive  und  aktive  Im- 
mmiisierurig  versucbî,  also  abgetcitete  Kulturen  gleichxeilig  mit 
Festserum  eingespritzU  Hei  der  ersten  Impfung  wird  Impfsloff 
und  Immunserum  zu  gleicheii  Teilen  verwendet.  Naeh  e  n 
Tagen,  weîin  die  Reaktion  versehwunden  ist,  folgt  die  zweite  Im- 
pfung  mit  Impfstoll  alleiri.  Bei  î^inumllirheii  tîeimpflen  war  die 
iokafe  und  alIgeineindReaktion  ganz  leicht.  Je  nach  dem  Grade  der 
Gefabrlicbkeit  empfiehll  Sbiga  iiocb  grossere  Dosen  des  Iriipf- 
stoffes  zTJ  gebeii  oder  dreima!  mit  steigender  Dosis  zu  impfen. 
Der  Impfsloff  wurde  bei  der  Epideuiie  in  Kobf*  und  ^Osaka  1899 
bei  47  Fersonen  verwendet;  keine  erkrankte  an    Pest. 

Auch  Besredka  heniitzt  zur  Impfung  dié  Misc!mng  einer  Auf- 
schwemniung  eiuer  auf  60°  erbitzten  Pestkultur  mit  Pt^st^erum; 
dadureb  werden  die  Pestbazillen  agglutiniert  und  siiiken  zu  Boden. 
Dièse  agglutinierten  Bakterien  werden  von  den  Hesten  des  ibnen 
noch  anhaftenden  Senuns  durch  mehr fâches  Auswaschen  mit 
pbysioL  Kochsalzlôsung  beîreit.  Mit  den  so  gewaâchenen  agglu- 
tinîerten  Bakterien  konute  bei  Tieren  eine  aktive  Innnunitat  von 
langer  Daner  (bis  zu  5^^  Moiiaten)  erzielt  werden,  die  aiigeblich 
bereiis  Tiach  të  Stunden  einlrat;  die  Empfânglichkeit  der  behan- 
delten  Tiere  war  in  der  Zeit  bis  zmn  Eintritt  der  Immunitât  nicht 
erhôht.  Die  Impfung  mit  diesen  <^Serumvaccins>>  rief  kejnerlei 
sturmiscbe  oder  beângstigeiule  Krankheitserscheinungen  hen'or 
und  es  traten  ira  Blute  der  geimpften  Tiore  reichlith  spezifische 
Schutzstoffe  auf.  Auch  fiîr  die  Immunisierung  gegen  Typhus  und 
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Choiera  hat  Besredka  solche  Impfstoffe  vorgeschlagen,  doch  ist 
die  praktische  Brauchbarkeit  noch  nicht  erprobt.  Immerhin 
sollten  dies:  Versuche  weiter  fortgesetzt  werden,  da  durch  die 
Kombination  der  aktiven  und  der  passiven  Immunisierung  die 
Vorteile  der  beiden  Methoden  ausgeniitzt  werden;  der  Schutz 
tritt  sofort  ein  durch  die  passive  Immunisierung  mit  Sérum  und 
hait  lange  an  infolge  der  aktiven  Immunisierung.  Ausserdem  wird 
auch  die  Reaktion,  die  sonst  nach  der  aktiven  Impfung  auftritt, 
durch  die  gleichzeitige  Seruminjektion  gemildert. 

Schlusssàtze 

,  1.  Die  Schutzimpfung  mit  abgetôteten  Kulturen  bei  Choiera, 
Typhus  und  Pest  hat  eine  deutliche  Schutzwirkung,  die  sich  so- 
wohl  wissenschaftlich  in  dem  Auftreten  der  spezifischen  Stoffe, 
als  statistisch  in  dem  Einfluss  auf  Morbiditât  und  Mortalitat  nach- 
weisen  làsst.  Der  Impfschutz  ist  kein  absoluter,  doch  ist  die  Zahl 
der  Erkrankungen  bei  den  Geimpften  ynn  mindestens  die  Hâlfte 
vermindert,  ebenso  ist  die  Sterblichkeit  bei  den  trotz  der  Impfung 
Erkrankten  betràchtlich  herabgesetzt  infolge  des  milden  Ver- 
laufes.  Besonders  deutlich  ist  dies  bei  Typhus  zu  beobachten  (mo- 
difizierter  Typhus). 

2.  Die  Dauer  des  Impfschutzes  betràgt  jedeofalls  viele  Mo- 
nate,  unter  Umstànden  sogar  Jahre. 

3.  x\ls  Impfstoff  eignct  sich  nach  den  seitherigen  Erfahrungen 
am  bestcn  der  nach  Pfciff er  -  Kolle  aus  Agarkulturen  bereitete,  bei 
dem  aile  wirksamen  Stoffe  einverleibt  werden  und  der  eine  exakte 
Dosierung  und  Kontrolle  erlaubt. 

4.  Die  Injektion  dicsos  Impfstoffes  ruft  zwar  eine  oft  be- 
trâchtliche  allgemeine  und  lokale  Jleaktion  hervor,  sie  bringt  aber 
niemals  eine  dauernde  Schàdigung  mit  sich.  Da  die  lokale  Pe- 
aktion  von  den  entzûndungserregenden  Leibesbestandteilen  der 
einverleibten  Bakterien  herriihrt,  so  sind  weitere  Versuche  not- 
wendig,  Impfstoffe  herzustellen,  die  bei  geringerer  Reaktion  eine 
môglichst  hohe  immmiisierende  Wirkung  im  Kôrper  ausiiben. 
Ferner  ist  es  fur  die  Technik  der  Schutzimpfung  wunschenswert, 
statt  der  flussigen  Impfstoffe  lange  haltbare  und  gut  dosierbare 
Impfpulver  herzustellen. 

5.  Nach  der  Impfung  besteht  eine  erhôhte  Empfànglichkeit 
gegcnûber  der  Infektion;  dièse  négative  Phase  kann  bis  zu  drei 
Wochen  betragen.  Die  Impfung  darf  daher  nur  in  einer  Gegend 
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und  zu  einer  Zeit  erfolgen,  wo  eine  bakterielle  Infektion  wàhr5?nd 
der  negativen  Phase  unmôglich  ist. 

6.  Die  Schutzimpfiing  kann  niemals  einen  Ersatz  fiir  sonstige 
hygienische  Massregeln  bieten,  aber  sie  ist  ein  wichtiges  Unter- 
stutzungs-  und  Hilfsmittel  in  erster  Linie  zum  Schutz  besonders 
gefàhrdeter  Personen  beim  Ausbruch  von  Epidemien,  also  von 
Aerzten,  Krankenwàrtern,  Desinfektionspersonal,  in  zweiter  Linie 
dient  sie  zur  Massenimpfung  im  Krieg,  besonders  im  Kolonial- 
krieg,  -in  stark  verseuchten  Làndern  und  ferner  in  belagerten 
Festungen,  wo  eine  Durchfiihrung  der  anderen  prophylaktischen 
Massregeln  sich  schwer  oder  unmôglich  gestaltet. 


THÈME  2 -QUELS  SONT  LES  PROGRÈS  VENUS,  POUR  LA  CONNAISSANCE 

DES  SUBSTANCES  COLLOÏDES  DES  HUMEURS,  DE  L'ÉTUDE  DES 

ULTRA-MICROSCOPIQUES? 

iVeber  kolîoidale  Eiurissïôsungen,  ihre  physiologische  Bedevhuig, 
ihr  Verhalten  zu  Adstringentien  uyid  ihre  Verhindung  mit  organischen  Farhstoffen) 

Far  m.  le  Prof.  ED.  EAEHLKàNN  (Weimar) 

I.  Die  physiologiscke  Bedeutung  der  Eiweisslôsung 

Die  Kolloidsubstanzen  sind  fur  die  Physiologie  des  Pflanzen- 
und  Tierkôrpers  von  der  grôssten  Bedeutung. 

Unter  ihnen  sind  die  Eiweisskôrper  die  wichtigsten. 

Die  eigentlichen  genuinen  Eiweisskôrper  finden  sich  in  allen 

Flûssigkeiten   des   pflanzlichen  und  tierischen  Organismus,    ein^ 

zelne  von  ihnen  in  Verbindung  mit  verschiedenen  organischen  und 

auch  anorganischen  Substanzen  in  dem  halbfliissigen  Inhalt  der 

ZeUen,  andere  in  dem  festen  Kôrnergewebe. 

Die  genuinen  Eiweisskôrper  des  Blutserums,  der  sercisen 
Transsudate  und  Sera  stellen  nach  der  Annahme  aller  Autoren 
vàsserige  Lôsungen  von  Eiweisstoffen  vor. 

Wàhrend  einzelne  Autoren,  z.B.  G.  v.  Bunge  (^),  die  Ansicht 
vertreten,  dass  das  Eiweiss  in  seinen  Lôsungen  gequoUen  vor- 
komme.  haben  andere,   z.B.  Sjôqvist(2),  Bugarszky  und  Lieber- 


;')  G.  von  Bunge.  Lehrbuch  der  pbysiologiscben  Chemie,  pag.  47, 
I*)  Skandinav.  Âixhiv.  der  l'hysjoiogie.  Baiid  5,  pag.  377  (1894) 
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mann(*),  nachgewiesen,  dass  Eiweisslôsungen,  weil  sie  den  elek- 
trischen  Strom  leitoii  und  sowohl  als  Anioiien  wie  auch  als  Ka- 
tionen  auftreten  kônnen,  entsprechend  den  Gesetzen  vanHHoff's 
wirklicho  chemische  Losungen  vorstellen. 

In  dieser  Frage  konnte  ich  nun  mittelst  des  Ultramiskros- 
kopes  (-)  den  Nachweis  fiihren,  dass  das  Eiweiss  in  den  ge- 
nannten  Losungen  in  Gestalt  von  kleinen  bis  V*o  IJ-.  und  da- 
runter  messenden  Kôrperchen  enthalten  ist,  und  dass  auch  die 
Glygogenlosung  Milliarden  solcher  kleinster  Teilchen  enthalte. 

Dass  dièse  kleinen  Teilchen,  welche  bei  einer  Verdunnung  von 
1:300  000  einer  Glygogenlosung  noch  in  solcher  Menge  nach- 
v^eisbar  sind,  dass  sie  sich  neben  einander  unterscheiden  lassen, 
die  wcsentlichen  Teile  des  Glygogens  vorstellen,  ging  daraus  her- 
vor,  dass  ich  bei  Ziisatz  einer  Spur  von  Diastasolôsung  den  Abbau 
der  kleinen  Kôrperchen  unter  dem  Ultramikroskop  beobachten 
konnte.  Wenn  dieser  Abbau  vollstândig  geworden,  und  die  Korn- 
chen  durch  Verkleinerung  vollstândig  verschwunden  sind,  ist 
chemisch  das  Glygogen  in  Zucker  iibergegangén. 

Der  gleiche  Vorgang  des  Abbaues  der  ultramikroskischen 
kleinsten  Teilchen  lâsst  sich  fUr  eine  Eiweisslôsung  durch  den 
Fâulnisprozess  optisch  kontroUieren,  indem  nian  im  Gesichtsfelde 
des  Ultramikroskopes  mit  dem  Auftreten  der  Fâulnisbakterien, 
die  in  ihren  Lebensausserungen  deutlich  beobachtet  werden 
kônnen,  auch  einen  Abbau  der  Eiweissteilchen  feststellen  und  so 
den  Uebergang  in  Albumosen  und  Peptone  kontroUieren  kann. 

Bei  Nephritis  habe  ich  (1.  c.)  auch  im  Urin  das  Eiweiss  optisch 
nachweisen  kônnen  und  auf  die  Méthode  einer  quaulitaliven  Be- 
stimnjung  des  Eiweissgehaltes  hingewiesen  (Le). 

Much,  Rômer  und  Sieborl  (•*)  haben  eine  solche  Méthode 
genau  ausgebildet  und  fiir  verschiedene  Eiweisslôsungen,  Blnt, 
Milch,  etc.  im  Vergleich  mit  Pferdeblutserum  den  Gehalt  an 
optisch  sichtbarem  EiAveiss  bestimmt. 

Auch  s<'iang  es  den.selben  Autoren,  mittelst  des  Ultramikro- 
skopes die  physiologischen  und  baktericiten  Eigenschaften  ge- 
wisser  Losungen  und  Sera  zu  kontroUieren. 

In    den    EiAveisslôsungen   sind    die  Albuminteilchen    bis    zu 


(')  Bii^arszky  und  Llcbonnann  :  Ptlu^ors  Archiv  fiir  l  liysiolopic   Band  72,  pag.  5i  (1898). 

1')  IJcbtr  ultr;iniikrosk(»pisJie  Uiitcr-iulmn^'cn  \(-n  I.osiingcn  der  Alruminsiibstanzen  und 
Kohlehvdrate  und  chw  nciio  opiisclio  Bc-îiinnning  des  Fins  cissc>  bei  Albuminurie.  Mûnchcnermcd. 
Wochcnschrill  ii/>3.  Nr.  .^8.  pag.  2o^9. 

{')  Much,Komer  und  Sicbcrt  (/citschrift  fiir  Diiilct.u.  ph>!>ik.  Tlicrapic.  1904,  Band  8,  pag.  io.>^ 
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starken  Verdummngen  von  etwa  1 :  500  in  reichlicher  xVIenge  nach- 
zuweisen.  Von  diesem  Grade  der  Verdûnnung  ab  beginnen  bei 
woiterem  Zusatz  von  destillierlem  Wasser  andere,  bis  dahin  un- 
sichlbaro  Teilchen  sichtbar  zu  werden  (auszufallen),  je  nach  der 
Verschiedenheit  der  untersuchten  Lôsung,  Transsudate  und  Sera, 
bald  fruher,  bald  spâter. 

So  treter  namentlich  Globuline  relativ  spiit  optisch  hervor, 
welcho  bis  zu  diesem  Grade  der  Verdûnnung  durch  die  Anwesen- 
heit  von  ClNa  in  Lôsung  gehalten,  optisch  sichtbar  waren: 
Sie  konnen  auch  durch  Zusatz  von  etwas  Kochsalzlosung  vvieder 
optisch  zuni  Verschwinden  gebracht,  d.  h.  aufgelôst  werden. 

Es  wird  aiso  oin  Teil  der  Eiweissubstanzen  durch  Kochsalz 
in  der  physiologischen  Konzentration  der  Gewebsfliissigkeiten  in 
Lôsung  gehalten  ('). 

Neben  dem  gelosten  Eiweiss  werden  aber  in  physiologischer 
Kochsalzlosung  auch  solche  Stoffe  in  Lôsung  gehalten,  welche 
sonst  mit  Eiweiss  unlôsliche  Verbindungen  eingehen  oder  iiber- 
haupt  unlôslich  sind. 

Daher  hat  die  Kochsalzlosung  der  GewehsfU'issigkeiten  im 
Organismus  eiue  hohe  Bedeufung  fur  die  Suspension  der  dem 
tierischen  'Organismus  innerhalb  der  Zelle  dienlichen  Stoffe. 

Dicselben  sind  iu  kolloidaler  Lôsung  zugefùhrl  und  treten 
durch  Verbindungen  mit  anderèn  Eiweisskôrpern  (nach  Art  der 
Hydrosolen  resp,  Gelé)  je  nach  der  Natur  dieser  Verbindungen 
wechselnd  in  fast  weichem  oder  flussigem  Zustande  auf. 

Die  Verbindungen,  welche  die  Verschiedenheit  des  Aggregat- 
zuslandes  bedingen,  sind,  wie  das  l  Itramikroskop  direkt  nachweist, 
bedingt  durch  die  Aneinanderlegung  resp.  Trennung  der  kleinsten 
optisch  sichtbaren  Eiweissteilchen. 

Andererseits  liisst  sich  bekanntlich  jeder  Eiweisskôrpcr  durch 
eine  gewisse  Konzentration  des  Kochsalzes  aus  seinen  Lôsungen 
fàlleii  (aussalzen);  und  dièse  Konzentration  ist  fur  dieselben  Ei-, 
weisskôrper  stets  die  gleiche,  bei  verschiedenen  Eiweisskôrpern 
aber  verschieden. 

Setzt  man  die  Verdiinnung  der  Eiweisslôsung,  nachdem  die 


D  Vergl.  E.  Raehlmann  "  Ucbcr  Irachom  "  «  Hisiolof^istho,  uliraniikro.skopi-«.che  und 
phyMclogisch-chemi^chc  Beitra^c  /iir  Eiilziinduiig^^lchrc  •  in  '*  licilra^o  zur  Au^cnlicilkiinde  "  : 
Hamburg,  bei  Leopold  Voss.  pag.  ()8,  und  die  lasl  giciclizcitig  orscliiciicne  Noti/  von  \\'jlhclni  Biltz 
*Ucber  die  Schutzwirkung  Non  Sal/  auf  Lôsungen  \on  Ki\vcis.sk6rporn"  in  /eitschrift  tûr  Klckiro- 
cbemic  IQ04.  Nr.  Si,  pag.  »)3S. 
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Globuline  ausgefallon  sind,  weiter  fort,  bis  niir  noch  wenige  Toil- 
chen  sichtbar  sind,  so  kann  durch  Kochen  der  verdunnton  Losung 
wieder  neues  Eiweiss  optisch  hervortreten  und  in  Gestalt  von; 
kleinenj  àusserst  regelmâssigen  Teilchen  sichtbar  werden. 

Das  Sichtbarwerden  diesels  denaturierten  Eiweisses  ist  hôchst 
wahrscheinlich  darauf  zuruckzufuhren,  dass  dièse  Teilchen  ohne 
ihre  Suspensionseigenschaft  und  wahrscheinlich  auch  ohne  ihre 
Grosse  wesentlich  zu  ândern,  beim  Kochen  eine  andere  relative 
Dichtigkeit  und  einen  anderen  Brechungsindex  erhalten  und  in- 
folgedessen  optisch  hervortreten. 

Das  in  den  nachfolgend  beschriebenen  Versuchen  verwendete 
Serumalbumin  (^)  enthàlt  demnach  eine  Reihe  verschiedener  Ei- 
weisskorper,  von  denen  jeder  sich  mit  den  zugemischten  Farb- 
stoffteilen  gesondert  zu  verbinden  vermag. 

Darin  liegt  auch  wohl  die  Tatsache  begriindel,  dass  bei 
solchen  Verbindungen,  z.  B.  mit  Farbstoffen,  einzehie  optisch 
sichtbare  Eiweisskôrnchen  lange  Zeit  unbeteiligt  bleiben,  und  dass 
auch  beim  JFaulnisprozess,  wàhrend  eine  Anzahl  der  Eiweiss- 
teilchen  bereits  abgebaut,  d.  h.  in  Pepton  ûbergefûhrt  ist,  ein  an- 
derer  Teil  diesem  Prozesse  langer  Widerstand  leistet. 

Es  haben  also,  rein  physikalisch  betrachtet,  die  kleinsten  Ei- 
weissteilcheh  in  ein  und  derselben  Eiweisslôsung  erstens  eine  ver- 
schiedena  Grosse  und  zweitens  werden  bei  verschiedener  Vor- 
dùnnung,  je  nach  dem  Salzgehalt,  etc.,  verschiedene  kleiiiste 
Teilchen  sichtbar,  so  dass  die  Annahme  nahe  liegt,  dass  die  vor- 
schiedenen  Eiweisskorper,  wie  sie  in  einer  gegebenen  Eiweiss- 
lôsung, z.  B.  im  Serumalbuniin,  vorkommen,  erstens  ein  ver- 
schieden  grosses  Molekûl  haben  imd  zweitens  auch  optisch  untcr 
verschiedenen  Bedingungen  sichtbar  werden. 

Da  wir  den  Vorgang  des  Abbaues  des  Albumins  iu  Pepton 
bei  der  V^erdauung  durch  Pepsin  direkt  nicht  mit  dem  Ullrami- 
kroskop  optisch  zu  v<^rfolgen  vormogen,mussen  wir  annehmen,  dass 
das  grosse  Eiw(»issmolokùl  des  Albumins  aus  "einer  (îruppe  vo4i 
kleineren  besteht,  welche  bei  dem  erwiihnten  V'organg  des  Ab- 
baus  frei  werden  und  dann  als  Einzelteile  andere  chemisch  phy- 
sikalische  Wirkungen  (des  Peptoms)  entfalten. 

Diesem  (iedankengange  folgend,  habe  ich  das  optiscli  sichtbare 
grôssere  Teilchen  des  Albumins  (wie  das  analuge  des  Glykogens) 


(■)  Albumin  yurissimum  aus  Blut,  \on  K.  Mcrk  in  l)arm>ladl. 
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als  Molekularkomplex  aufgefasst,  au  welchem  sich  die  chemisch- 
physikalischen  Eigeiischafteu  dos  Albumins  dor  tierischen  Ge- 
webe  kuupfeu,  wiihrend  durch  deii  Zerfall  dièses  Komplexes  und 
andere  Gruppionmg  die  sekundàren  Kôrper  der  Albuminosen 
und  Poptone  mit  andereii  chemisch-physikaiischen  Eigenschaften 
entstehen. 

Die  dem  tierischen  Organismus  zukommenden,  teiis  an  sich 
-lôslichen,  teils  imioslichen  Nàhrstoffe  (Kohienhydrate,  Fette  usw.), 
welcho,  an  gewisse  Eiweisskôrper  gebunden,  in  kolloidaler  Lôsung 
den  Organen  zugefuhrt  werden,  kônnen  durch  Verbindung  mit 
anderen  Eiweissarten  ûber  die  oben  erwàhnte  (vorwiegend  durch 
die  Gegenwart  der  physiol.  Kochsalzlôsimg  bestimmle)  Lôslich- 
keitsgrenze  geraten  und  so  als  halbfliissige  oder  feste  Substanzen 
in  imd  ausserhalb  der  Zelle  abgelagert  werden. 

Die  Verbindungen  der  verschiedenen  Eiweissarten  mit  orga- 
nischen  Farbstoffen,  iiber  welche  weiter  uiiten  berichtet  werden 
soll,  ist  geeignet,  uns  hinsichtlich  des  Abiaufs  dieser  physiolo- 
gischen  Stoffwechselvorgânge  spezieil  auch  fiir  die  Rolle  der  phy- 
siologischen  Pigmente  bei  denselben  ein  gewisses  Verstâudnis 
zu  geben. 

Das  Résultat  der  ultramikroskapischen  Untersiichungen  der 
Eiweisslosungen  gibt  uns  also  nicht  allein  eine  pràziserc  Vor- 
steUung  von  der  Verwendung  der  Eiweisstoffc  zum  Aufbau  der 
Organe  des  Tier-  und  Pflanzenkôrpers,  sondern  weist  auch  direkt 
deu  Weg  zur  kiinstiichen  Synthèse  des  Eiweisses,  welche  bisher 
trotz  vielfâlliger  Bemûhungen  nicht  môglich  gewesen  ist. 


Dieser  Weg  iat  ja  in  neuester  Zeil  bereits  und  wic  es  scheint,  nicht  ohne 
Erfolj;  beschritten  worden. 

Bereits  im  Jahre  1878  hatlen  bekanntlich  Henniger  und  HofnieistervZeitschrift 
fur  physiol.  Chemie,  Bd,  2,  p.  205)  album inartige  Fliwoisskôrpcr  ans  Peplon  her- 
gestellt,  und  E.  Fischer  weist  spjiter  nach,  dass  aus  Aniinosanren  Polypeptone  ge- 
wonnen  werden  konnen. 

V'.  Bayer,  Loew  und  E.  Fischer  hatten  bereits  auf  die  wichtige  biologische 
Rolle  des  Foriiialdehyds  bei  der  Synthèse  der  Eiweisskôrper  hingewiesen,  und  Loew 
spezieil  fand,  -dass  Pepton  mit  Formalin  tlockigo  Tnibungen  liefert,  wàhrend 
Pepton  und  Albumin  nur  eine  opalescierende  Triibung  gibt. 

L.  Spiegel  hat  gefunden,  dass  in  dem  Fillrat  dieser  tlockigen  Triibungen  ein 
Kôrper  enthalten  ist,  welcher  aile  bekannten  Reaklionen  des  Albumins  liefert. 

Den  grossten  Fortschritt  auf  dem  Wege  der  synihetischon  Darstellung  der 
Eiweisskôrper  bedeutel  aber  wohl  unzweifelhaft  die  neue  Entdeckung  von  E.  Fi- 
scher, dass  sich  aus  Aminosiiuren  durch  Abspaltung  von  Wasser  peplonahnliche 
Kôrper  darstellen  lasson   durch  deren  Vermischung  eiweissartige  Kôrper  entstehen. 
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Die  Bedeutung  der  vorerwahriteii  Molekularkomplcxe  uiid 
deren  Spallungsprodukte  fiir  die  Eiitw^ckelung  verschiedener  phy- 
sikalischer  und  chemischer  Energie  lasst  sicli  nun  nocli,  .abge- 
sehen  vou  den  Eiweisskôrpern,  an  einer  grossen  Reihc  andorer 
Subslanzen  kolloidaler  Natiir  nachweisen. 

Bevor  ich  auf  die»  Bc^schreibung  derselben  eingehe,  scheint  es 
zwockmassig  zu  sein,  die  Einvvirkung  gewisser  chemischer  Agi.*n- 
tien  auf  Eiweisskôrper  zu  erôrtern,  schon  deswegen,  weil  die 
bezuglichen  ultramikroskopisch  direkt  sichtbaren  Vorgange  oin 
Schlaglicht  werfen  auf  die  therapeutische  Wirkung  einiger  viel- 
gebrauchler  Arzneimittel. 

Verdùnnt  nian  eine  Losung  .Serunialbnmins  (')  soweit  mit  des- 
tilliertem  Wasser,  dass  die  Teilchen  unter  dem  L'Itramikroskop 
sicb  in  deutlichen  Abstanden  von  einander  bequem  iibersehen 
lassen,  und  fiigt  nun  einen  Tropfen  einer  Alaunlôsung  (etwa  1 :  500) 
hinzu,  so  l)emerkt  nfian,  dass  die  Eiweissteilchen  bedeutend  kleiner 
werderi  und  einzehie  ganz  verschwinden. 

Dieser  Vorgang  der  Verkleinerung  geht  nicht  ganz  plotziich 
vor  sich,  sondern  liisst  sich  bei  seinem  Ablaufen  genau  beob- 
achten.  Dieser  Ablauf  dauert  um  so  langer,  je  schwacher  die 
Alaunlôsung  zur  Anwendung  gelangt. 

Da  der  Alaun  fiir  ein  Adstringens  gilt,  und  unter  denselben 
klinischen  Bedingungen  therapeutisch  zur  Anwendung  gelangt,  wio 
die  (ïcrbsaure,  ist  die  Tatsache  nicht  ohrie  klinisches  Interesse, 
dass  di(»  Gerbsiiure  auf  Serumalbumin  in  ganz  entgegengeselzter 
\Veis(^  einwirkt,  als  die  Thonerde. 

Setzt  man  zu  einer  Losung  von  Serumalbumin  von  der  oben 
angegebenen  \'erdunnung  einen  ïropfen  einer  ganz  schwachen 
Losung  (ierbsàure  (etwa  1:500)  hinzu,  so  beobachtet  man  ein 
Grosserwerden  der  Eiweissteilchen. 

Dieselben  nehmen  an  Volumen  zu  und  werden  gleichzeitig 
heller  und  glanzender.  Es  scheint,  dass  die  einzelnen  Teilchen, 
vielleichi  durch  Aufnahme  von  Gerbsâureteilchen,  aufquellen. 

Durcit  dièse  Vergrosserung  des  Albuniinmolekuls  durch  Gerb- 
siiure wi'irde  sich  die  adstringierende  Wirkung  des  Tannins  auf  ent- 
zundliche  Schleimhâute  erklàren,  insbesondere  die  Sekretions- 
beschriinkung. 

AV(Min  wir  annehmen,  dass  die  engen  Stomala  der   kleineu 


('i    \'cr\vandt  i>i  ein  nrr  durch  die  (îi'itc  dos  Herrn  K.  Merk  in  Darmstadt  zur  Verfû/îting  ge- 
51  cl  II  es  Album  ni  furisaimum  ans  Ht  ut. 
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•Gefàsse  und  Lymphspalten,  welche  normaliter  die  kleinen  Eiweiss- 
teilchen,  die  der  Eniâhrung,  resp.  dem  Stoffwechsel  dieneri,  nur 
eben  durchtreten  lassen,  bei  EntzUndungen  mit  abnormer  Se- 
kretion  zu  viel  Material  hindurchlassen,  so  wiirde  eine  Vergros- 
serung  dei  Albuminteilchen  eine  geringere  Durchlâssigkeit  und 
damit  eine  Beschrânkung  der  Sekretion  herbeizufùhren  vermôgen. 
Die  Einwirkung  des  Alauns  miissle  die  entgegeiigesetzte  Wir- 
kung  haben  und  gûnstig  nanientlich  da  in  Betracht  konimen,  wo 
-durch  V'erstopfung,  resp.  Verengung  der  Poren  eine  Art  Retensions- 
stase  durch  Albuminteile  vorliegt,  mit  konsekutiver  Hyperàmie  der 
Schleimhâute. 

Mit dieser  Auffassung  der  adstringierenden  Wirkung  des  Alauns 
steht  auch  die  klinisch  feststehende  Tatsache  im  Einklange,  dass 
bei  Anwendung  stârkerer  Konzentration  der  Alauniôsung  eine  pro- 
fuse Sekretion  der  Schleimhâute  eintritt,  welche  iibrigens  schon 
von  Mialhe  darauf  zuruckgefûhrt  wird,  dass  Alaun  die  albumi- 
nosen  Flussigkeiten  dunnflUssiger  macht. 

Eine  ganz  àhnliche  Wirkung  auf  Albumin,  wie  der  Alaun,  zeigl 
auch  eine  ganz  gering  konzentrierte  Lôsung  von  Eisonchlorid. 
Ein  Tropfen  derselben  zu  einer  Albuminlosung  von  obiger  Kon- 
zentration hinzugesetzt,  verkleinert  die  Eiweissteilchen  bis  fast 
zum  Verschwinden. 

Efe  ist  nach  dem  Gesagten  selbstverstândlich,  dass  bei   der 
blulstillenden  Wirkung  des  Eisenchlorids  sowie  des  Alauns  auf 
nicht  defïbriniertes  Blut  die  erwàhntc  Wirkung  auf  das-  SerumaJ- 
bumin  nicht  in  Betracht  komnit. 

Es  wurde  also  die  Wirkung  der  Alauniôsung  namentlich  bei 
dem  sogenannten  trockenen  Katarrh  der  Schleimhauie  sich  so  er- 
klàren,  dass  die  auf  und  in  der  Schleimhaut  liégenden,  die  Flûs- 
sigkeilswege  und  Lymphspallen  verlegenden  Eiweissteilchen  ver- 
kleinert werden  und  so  eine  Hegulierung  und  Beforderung  der 
Saflstromung  entsteht,  welche  naturgeinâss  sich  auf  don  Ort  der 
Anwendung  des  Arzneimittels  beschranken  niuss. 

In  gerade  entgegengesetzier  Weise  hiitten  wir  uns  die  Wir- 
kung der  Gerbsâure  vorzustellen,  welche  durch  Vergrôsserung  der 
Eiweissteilchen  rein  lokal  auf  der  Schleimhaut  eine  Verengerung 
der  Zu-  und  Abflusswege  und  damit  eine  Beschrânkung  der  Ex- 
sudation herbeifuhren  wûrde. 

Auch    die  sekretionsbeschrànkende  Wirkung   schvvacher  Lo- 

«ungen  vou  Argentum  nitricum  ist  auf  abnlicln^  Weise  zu  orkliiren. 

Setzen  wir  zu  einer  Eiweisslôsung  emen  Tropfen  einer  Hol- 
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lensteiiilôsung,  etwa  1 :  1000,  hinzu,  so  treten  in  der  Albumin- 
losiing.  besonders  wenn  frisches  filtriertes  Transsudat  verwendet 
wird,  erstens  eine  Menge  neuer,  bisher  unsichtbarer  Teilchen  auf,. 
uiid  andererseits  werden  die  vorher  schon  sichtbaren  Eiweiss- 
teilchen  bedeutend  grôsser  und  im  Lichte  intensiv  goldgelb. 

Bei  der  geschilderten  Vorgàngen  beobachteten  wir  das  Ver- 
halteii  der  Eiweisskôrper  in  solchen  Verdiinnungen,  ivelche  bisher 
der  Untersuchung  unzugânglich  waren.  j  . 

Erst  das  Ultramikroskop  bielet  die  Môglichkeit,  den  V^organg 
niolekulârer  Verbindungen  mit  dem  Auge  zu  verfolgen  und  Jso  der 
alten  Frage,  ob  das  Eiweiss  mit  Metallsalzen  und  Parbstoffen  che- 
mische  Verbindungen  eingeht,  auf  einem  neuen  Wege  nàher  zu 
treten. 

Die  Tatsache,  dass  die  Eiweissteilchen  nicht  im  chemischen 
Sinne  gelost,  sondern  in  feins ten  Teilchen  suspendiert  sind,  ispricht 
an  sich  gegen  die  chemische  d.  h.  stôchiometrische  Umlagerung 
und  Verbindung  mit  den  genannten  Stoffen. 

Auch  nach  den  Unlersuchungen  von  Schulz  (Dle^Grosse  des 
Eiweissmolekuls,  Jena,  1903,  bei  Gustav  Fischer)  und  von 
Zsigmondy  (Zeitschrift  fur  analyt.  Chemie,  Bd.  XL,  p.  697)  sind 
die  Verbindungen  von  Eiweisskôrpern  mit  den  Metallen  keine 
echten  chemischen  Verbindungen. 

Auch  Galeotti  (Zeitschrift  fur  physiol.  Chemie,  Bd.XL)  konmit 
zu  demselben  Resultate. 

Die  Eiweisstoffe  verhalten  sich  in  ihren  Lô^ungen,  wie  be- 
relis  erwàhnt,  neutral.  Sie  kônnen  sowohl  positive  als  auch  né- 
gative Spannungen  annehmen,  je  nachdem  sie  mit  Kôrpern  in  Be- 
ziehung  treten,  welche  positive  oder  négative  eiektrische  La- 
duiigen  besitzen. 

Nach  Perrin  (Compte  r(Mulu  135,  1441, 1903)  werden  neutrale 
Stoffo  in  Wasser  durch  H-Ioneii  posiliv,  durch  OH-lonen  negativ 
geladen.  Solche  Stoffe  kônnen  allein  durch  ihre  eiektrische  Span- 
nung  gegen  Wassermolekûle  in  Suspension  gehalten  werden. 

Kommt  ein  Kôrper  mit  stârkerer  elektrischer  Spannung,  ein 
Elektrolyt,  hinzu,  so  w^erden  die  im  Wasser  suspendierten  Eiw^eiss- 
suhstanzen  angezogen.  Es  treten  Unihûlhmgen  ein,  w^ie  bei  den 
offizinellen  Emulsionen,  fiir  w^elche  Quinke  (Wiedem.  Anal.  35, 
pag.  500,  1888)  nachgewiesen  hat,  dass  um  jedes  Fettkiigelchen 
eine  Schicht  Gummilôsung  gehûUt  ist,  welche  sie  von  dem  um- 
gebenden  Wasser  trennt. 

Die  schweren  Metalle  besitzen  nun  sehr  starke  positiv  elek- 
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trische  Spannungen.  Kommen  ihre  Lôsungen  mit  Eiweisslôsungen 
zusammen,  so  nehmen  die  suspendierten  Eiweissteilchen  entgegon- 
gesetzte  elektrische  Eigenschaften  wie  die  Metallteilchen  an.  Der 
Ausgleich  der  Spannung  ist  die  Verbindung  der  einen  Substanz 
mit  der  anderen  zu  sogenamiten  Metallalbuminateii,  die  zum  Teil 
iii  Lôsung  (d.h.  suspendiert)  bleiben,  zmn  grossten  Teil  aber  uii- 
lôsliche  Verbindungen  herstellen. 

Die  oben  erwâhnte  Ansicht,  dass  es  sich  um  Aggregatiori 
kleinster  Molekularkomplexe  zu  grôsseren  handelt,  wird  durcb  die 
ultramikroskopische  Beobachtung  der  Vermischung  von  Albmnin- 
substanzen  und  kolioidalen  Gold-  und  Silberiôsungen  direkt  nach- 
gewie&en. 

Fur  meine  Versuche  benutzte  ich  das  Collargolum-Heyden. 
Nach  J.  S.  Beyer  (Moderne  àrztliche  Bibliothek,  Hef 1 6,  Berlin,  1904) 
stellt  dasselbe  eine  allotrope  Modifikation  des  metallischen  Silbers- 
vor,  wobei  «sich  eine  geringere  Anzahl  von  Molekiilen  zusammen- 
lagert,  als  bei  dem  gewohnlichen  Metallsilber». 

KoUargollôsung   (kolloidales  Silber)  1:2.000.000  zeigt  unter 

dem  Ultramikroskop  (Einrichtung  fiir  Flussigkeiten)  eine  so  reich- 

liche  Menge  von  Silberteilchen,  dass  sie  im  Gesichtsfelde  des  Mi- 

kroskopes  mit  deutlich  zu  unterscbeidendem  Zwischenraum  von 

einander  entfernt  sind.  Die  Teilchen  sind  in  fortwâhrender  oszil- 

lierender  Bewegung,  von  einer  bestimmten  Amplitude  und  einer 

bestimmten  Schnelligkeit   der  Schwingungen.    Die  Teilchen  sind 

verschiedenfarbig.  Man  unterscheidet  schon  rote,  gelbe,  griine  und 

blaue  Teilchen. 

Unter  diesen  sind  die  gelben  am  hellsten  und  am  grossten. 
Setz!;  man  zu  einer  solchen  KoUargollôsung  eine  Losung  Trans- 
sudat,  1:500,  hinzu,  so  treten  im  Gesichtsfelde  des  Mikroskopes 
jetzt  neben  den  bunten  Silberteilchen  die  einfach  grau  gefàrbten 
Eiweissteilchen  auf.  Aber  es  beginnen  je!zt  die  Silberteilchen  ihre 
Farbd  und  ihre  Grosse  zu  ândern.  Die  roten  Teilchen  ver- 
schwinden  zuerst,  dann  die  blauen,  endlich  auch  die  gelben,  und 
sehrbald  sind  nur  Teilchen  von  grau-griiner  Farbe  vorhanden.  Die 
Anzahl  der  kleinen  Eiweissteilchen  scheint  aber  abgenomrnen  zu 
habea.  Dafiir  sind  viele  der  Teilchen,  die  vorher  farbig  waren, 
grôsser  geworden. 

Bei  der  Vermischung  von  Eiweiss  und  Kollargol  ist  die  Farben- 
veranderung  der  Teilchen  bei  gleichzeitigem  Grosserwerden  der- 
selbenkaum  anders  als  durch  die  Umbiillung  dieser  Teilchen  mit. 
Eiweiss  zu  erklâren. 
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Dièse  UmhùUung,  resp.  Anlagerung  wàre  als  Ausgleich  der 
elektrischeii  Spannung  zwischen  Eiweiss  und  Silberteilchen  auf- 
zufassen. 

Dieser  Befund  spricht  jedenfalls  gegeu  die  Annahme  Mitscher- 
lichs,  nach  vvelcher,  wenii  die  Saize  der  schweren  Metalle  mit 
Eiweisslôsung  zusammengebracht  werden,  bei  Entstehiing  der 
Metallalbuminate  das  Sàurcmolekùl  mit  in  die  Verbindung  eintritt. 

Ueber  die  chemische  Natur  dieser  Verbindung  gehen,  wie 
schon  erwàhnt,  die  Meinungen  der  Auloren  sehr  auseinander. 
Nach  den  Untersiichungen  von  Harnack  (Zeitschrift  fur  physiol. 
Chemic,  Bd.  V,  198,  1881)  iiber  Kupferalbuminate  in  Vergleich  mit 
denen  von  Schulz,  Diakonow,  Fuchs,  Variieri  die  Menge  des  Ku- 
pfers.  welches  durch  ein  bestimmtes  Eiweiss  gebunden  werden 
kann,  so  bedeutend,  dass  schon  dadurch  oine  echte  chomische 
Verbindung  unwahrscheinlich  wird. 

Dièse  Befimde  sprechen  vielmehr  fiir  die  sich  jetzt  immer 
mehr  verbreitende  Ansicht,  dass  zwischen  dem  Zusiande  der  Sus- 
pension von  Stoffen  in  Fliissigkeiti^n  und  den  wahren  chem'schen 
Lôsungon  eigeniumliche  Verbindungen  existieren,  uber  deren 
Natur  man  bisher  so  gut  wie  gar  nichts  wusste. 

Erst  die  ultranjikroskopische  IJntersuchung  hat  die  wahre 
Natur  dieser  Verbindungen  als  Aggregation  von  Stoffteilchen  auf- 
gedeckt. 

Die  nachfolgend  entwickelten  ultramikroskopischen  Unter- 
suchungen  ûber  organische  Farbstoffe  und  ihr  Verhalten  zuni  Ei- 
weiss dûrften  geeignet  sein,  ûber  das  Wesen  solcher  Verbindungen 
weilere  Aufklarungen  zu  geben.  Die  kolloidale  Natur  der  Eiweiss- 
korper  und  ihre  Verbindung  findet  ihre  Erklilrung  und  BegriJndung 
schon  a  Hein  in  dem  ultramikroskopisch  erbrachten  Nachweise, 
dass  ihre  Lôsungen  wegen  der  (i rosse  der  Molekiile  resp.  Mole- 
kularkomplexe,  welche  ihnen  eigen  sind,  nicht  durch  die  Poren 
der  lierischen  Membranen  hindurchzudringen  vermôgen. 

Das  Verstiindnis  fiir  den  bei  diesen  physiologischen  Verbin- 
dungen resp.  Spaltungen  der  kolloidalen  Eiweisskôrper  ablau- 
fenden  Vorgang  wird  uns  erleichtert  <iurch  die  ultramikroskopisch 
koiiLrollierbare  Verbindung  von  Eiw^eiss  mit  organischen  Farb- 
stoffen,  ûber  welche  weiter  unten  kurz  berichtet  werden  wird. 

Die  kleinen  Eiweissteilchen  zeigen  im  Fltraniikroskop  einen 
bestiinniten  reguliiren  Absliiul  von  eiiiander  und  eigentùmliche, 
von  der  sogenannten  Brown'schen  Bewegung  vôllig  abweichende 
Bewegungsvorgiinge.     Die    (ieschwindigkeit    und    die    Exkursion  ■ 
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dieser  vibrierenden  bis  kreisenden  Bewegimgen  sind  t  rsleris  von 
der  Merig3  der  Teilchen,  d.  h.  von  ihrem  gegenseitigen  Abstande, 
uud  dann  von  der  Masse  der  Einzelteilchen  abhangig.  Je  grôsser 
die  Teilchen,  desto  langsamer  durchschnittlich  ihre  Be\v«:^gung. 
Kleine  Teilchen  in  grossercn  Abstânden,  oder  ganz  vereinzello, 
zeigen  nur  einfach  schwimniende  Bewegungen. 

Die  Bewegungen  charakterisieren  sich  also  als  gegenseitig 
niitgeteilU^  und  sind  vvohl  ini  wesentlichen  als  Gravitât ionsbewe- 
gungen  aufzufassen.  Sie  sind  also  der  optische  Ausdruck  fur  die 
Spannung,  mit  welcher  sich  die  Teilchen  gegenseitig  anziehen  und 
abstossen. 

Es  wurde  schoii  oben  erwahnt,  dass  die  Lôsungen  der  Kiv.eiss- 
koiper  den  elektrischen  Strom  leiten,  und  dass  die  Eiweisstv^ilchen 
der  erwiihnten  Lôsungen,  wenn  ein  Elektrolyt  hinzukomnit,  ont- 
geiîongesetzte  elektrische  Spannungen  annehmen. 

Aber  auch  in  Eiweisslosungen  selbst  haben  die  Teilcben,  wie 
bei  allen  koUoidalen  Korpern,  hàufig  entgegengesetzte  Spann- 
ungen und  die  Keigung,  zusannnenzutreten. 

Much,  Romer  und  Siebert  haben  (1.  c.)  durch  Elektrodialyse 

gefunden,  dass  in  tuberkulosem  Milchserum  die  aktiven  Teilchen 

sich  an  der  Anode  anhiiafen,  wahrend  die  i)assiveii,  weder  agglu- 

tinierend,  noch  baktoricid  wirkenden  Teilchen  an  der  Kathode  an- 

gesammeli  waren. 

Auf   die    gegenseitige  Atlraktion  der  Teilchen  als  Ausgleich 
•  ihrer  elektrischen  Spannung   ist   auch   die  Wirkung   der   Agglu- 
tination und  der  Ausflockung  von  Substanzen  und  Bakterien  aus 
ihren  Lôsungen   zuriickzufuhn'n,  welche  nanientlich  von  Wich- 
maniii/),  Ehrlich  und  Bechhold  (-)  studiert  worden  sind. 

11.  Eiicciss  und  Farhstoffc 

Div.-  organischen  Farbstoffe  kommen  ini  1^'flanzen-  und  Tier- 
kôrper  an  Eiweiss  gebunden  vor.  Sie  firiden  sich  als  solche  Ver- 
biiidungon  entweder  kolloidal  gelôst  in  den  Flûssigkeiten  uder  als 
Pigmente  an  Protoplasma  gebundî^n  in  Forni  niehr  oder  weniger 
fester  Korper  innerhalb  der  Zellen. 

Die  Untersuchungen,  welche  bis  jetzt  ûber  die  Verbindungen 


(')  Wichmann  :  Krisîallformcn  der  Albumine  (/eil>chrit't  iTir  physiol.  Clicmic,  Band  37,  pag. 
:;:.  1899). 

n  Ehrlich  und  Bcchhold  :  Zeitschrift  fur  physlkalischc  Chemie  Band  XLVIU.  4.  11)04. 
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von  Farbstoffen  mit  Eiweiss  vorliegen,  beziehen  sich  vorwiegend 
auf  Anilinfarben  (A.  Fischer:  Fixierung,  Fàrbung  und  Bau  des 
Protoplasmas,  Jena;  und  Heidenhain:  Ueber  chemische  Umsetz- 
ungen  zwischen  Eiweisskôrpern  und  Anilinfarben,  Bonn,   1902). 

Der  erstere  Autor  hait  den  Fàrbungsprozess  f  ur  einen  rein  phy- 
sikalischen,  der  zweite  fiir  einen  rein  chemischen  Vorgang. 

Die  Frage  muss  sich  am  leichtesten  an  organischen  hochmole- 
kularen  Farbstoffen  entscheiden  lassen. 

Um  geeignetes  Material  zu  erhalten,  habe  ich  die  im  Handel 
befindlichen  Farbhôlzer  Blauholz  (Hacmatoxylon  kampeschianum), 
Rotholz,  Gelbholz,  Pernambucco,  Visettholz  usw.  mit  kochendem 
Wasser  extrahiert  und  das  Filtrat  ultramikroskopisch  untersucht. 

Fast  aile  wasserigen  Extrakte  diescr  Farbhôlzer  enthalten  ultramikroskopisch 
sichtharf.  kleinste  TeUchen,  mcist  in  For  m  eines  f  einen  staubigen  Kôrperchens,  tcel- 
che  unzdhiig  dos  ganze  GeMchtsfeld  ausfUlJen  und  in  derselben  Woise,  wie  oben 
fiir  Eiweissteilclien  geschildort,  typische  Bewegungen  aiisfùliren. 

Nach  Ziisatz  eines  Tropfens  einer  schwachen  Alaiinlosung,  etwa  1:500,  ver- 
ândern  sich  die  oj)tisch  sichtharen  Teilchen  zu  anderen  Fonnen  resp.  Grossen, 
wohei  gJeichzeitig  die  Farbe  der  Losung  umschlàgt.  Die  Farbe  ist  also  oh  eine 
tvesentliche  Eigenschaff  der  ultramikroskopisch  sichtbaren  Teilchen  zu  hctrachten 

Bekanntlich  haben  viele  Farbstoffe  die  merkvviirdige  Eigen- 
schafl,  mit  Alaun  andersfarbige,  meist  im  Wasser  unlôsliche  Thon- 
erdeverbindungen  von  besonderer  Farbenschonheit,  den  sogen. 
Lackfarber  zu  bilden,  und  diesen  Bildungsprozess  kônnen  wir 
mit  dem  Ultramikroskop  verfolgen. 

Dabei  zeigt  es  sich,  dass  der  Alaun  in  zweierlei  Weiso  auf 
das  Farbstoffmolekùl  einwirkt.  In  einigon  Fallen,  z.  B.  bei  Per- 
nambucco und  bei  Malachitgrùn,  bewirkt  der  Zusatz  von  Alaun 
einen  Abbau,  durch  wèlchen  das  Farbteilchen  bis  zum  Ver- 
schwinden  verkleinert  wird  ;  in  anderen  Fallen,  den  meisten,  findet 
eine  Vergrosserung  der  Teilchen  statt.  Beide  Prozesse  sind  mit 
deutlicher  Aenderung  der  Farbe  der  Losung  verbunden. 

Wenr  die  Teilchen  des  Farbstoffes  auf  Alaunzusatz  grôsser 
werden,  durch  Aufnahme  resp.  UmhuUung  mit  Stoff teilchen  ^us 
ihrer  Umgebung,  wird  auch  die  Farbe  der  Teilchen  selbst  eine 
andere. 

Hiiufig  findet  dann  ein  Zusammentreten  der  kleinen  farbigen 
Scheibcheii  zu  Gruppen  statt,  und  gewôhnlich  kommt  es  dann, 
indem  sich  an  die  einzelnen,  anfangs  typisch  getrennten  Gruppen 
andere   Scheibchcn   in  Form   von  Seitenketten  anlegen,  zu  Sen- 
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iungea,  indem  die  spezifisch  schwereren  Gruppen  zu  Boden  ge- 
^ogen  werden. 

Nachstehend  seien  fiir  zwei  Farbstoffe  dièse  Vorgange  an- 
gefiihrt. 

a)  Rotholz  wird  mit  kochendem  Wasser  ausgezogen,  das  Fil- 
trat sieht  im  Reagenzglase  hellgelbrot  aus. 

Im  Ultramikroskop  sieht  man  einen  dichten  staubformigen 
Kegel  von  grauer  Farbe,  bei  stàrkstem  Licht  sind  die  oinzelnen 
Kôrncheii  dièses  Staubkegels  genau  zu  unterscheiden. 

Nach  Zusatz  eines  Tropfens  der  Alaunlosung  entstehen  aus 
diesem  Kegel  eine  Unmengc  kleiner  gelber  Teilchen,  bis  1  40  u- 
gross,  welche  fast  sâmtlich  durch  Drehung  eines  auf  das  Okular 
des  Mikroskopes  gesetzten  Nickorschen  Prismas  ausgelôscht 
werden. 

Wenn  die  gelben  Teilchen  so  gross  geworden  sind,  dass  sie 
deutlich  neben  einander  auftreten,  ist  die  llotholzlôsung  tief  kirsch- 
rot  geworden. 

b)  Pernàmbucco.  Das  wàsserige  Extrakt  ist  zitronengelb. 
Stark  verdunnt  untersucht,  zeigt  es  einen  intensiven  grauweissen 
bis  griJnlichen,  dichten  Kegel,  in  welchem  bei  stârkster  Beleuch- 
tung  die  einzelnen  Teilchen  noch  zu  unterscheiden  sind. 

Nach  Zusatz  eines  Tropfens  der  Alaunlosung  verschwindet  der 
Kegel  mitsamt  den  Teilchen  sofort,  und  die  Flussigkoit  wird  fieisch- 
rot  bis  rosa  gefiirbt. 

Wenn  man  zwei  oder  mehrere  Farbstoffe  mit  einander  mischt, 

^o  sind  hàufig   in  der   Losiing  die    Teilchen  der  einzelnen  Koyn- 

ponenten  nehtin  einander  wieder  zu  finden.  Die  Mischfarhe  kommt 

dann  dadurck  zustande,  dass  die  Farben  der  einzelnen  Teilchen 

im  Auge  gemischt  tverden. 

Hàufig  treten  aber  in  den  Mischungen  auch  andcrsfarbige 
Teilchen  àuf,  d.  h.  Teilchen  mit  solchen  Farben,  welche  den  Kom- 
ponenten  der  Mischung  fehlen.  Dann  handeil  es  sich  um  stoffliche 
Umhiillungen  der  einzelnen  Teilchen,  durch  welche  besondere 
Mischfarben  am  Teilchen  selbst  entstehen.  (Vergl.  dariiber:  Raehl- 
mann:  Berichte  der  Deutschen  Physik.  Gesellschaft,  1903,  Bd.  V, 
pag.330ff.,  imd  Physik,  Zeitschrift,  Bd.IV,  pag.  884 ff.) 
Hierzu  ein  Beispiel. 

Mischt  man  die  Lôsungen  von  Gelbholz  und  Alaun  und  Indigo, 
80  sind  in  der  Mischung  neben  den  tiefroten  noch  gelbrote  und 
zahlreiche  blaugriine  Teilchen  vorhanden. 

Es  miissen  also  auch  hier  aus  dem  staubformigen  Nebel  des 
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mit  Alaun  versetzten  Gelbholzextrakti?s  grôssere  blaugriino  Teil- 
chen  entstanden  sein  (um  einen  Thonerdekern  henini).  Nach  lan- 
gerer  Zeit  treten  die  Toil:'hoii  in  Gruppen  zusamnieii.  Letztere  be- 
stehen  anfangs  aus  je  einem  roten,  blaugriinen  und  gelbroten 
Scheibchen.  Spàter  legen  sicb  andere  Scheibchen  an  dièse 
.  Gruppen  an,  teilweise  in  Reihen  und  Ketten,  teilweiso  kranz- 
fôrmig  in  einem  gewissen  Abstand  um  einen  aus  mehreron 
Scheibchen  bestehenden  bunten  Kern  herum. 

Wird  zu  der  Lôsung  der  Pflanzenfarbstoffe  Eiweisslôsung  hin- 
zugesetzt,  so  treten  fast  regelmàssig  typische  Aenderungen  in 
der  Farbe  der  Losungen  auf.  Diesen  Farbenverânderungen  ent- 
sprechen  andere  ultramikroskopische  Teilchen,  welche  in  der  Mi- 
schung  auftreten  mit  einer  gewissen  Gruppierung  derselben,  \vo- 
bei  in  der  Regel  sich  die  Farbstoffteilchen  um  ein  Albuminteilchen 
henim  gruppieren. 

Je  nach  dem  verwandten  Eiweiss  ist  die  Farbe  der  Mischung 
mit  ein  und  demselben  Farbstoff  verschieden,  und  ebenso  ver- 
schieden  ist  auch  dio  Farbe  der  ultramikroskopischen  Teilchen 
und  deren  Gruppierung. 

Der  wàsserige  Auszug  des  Blauholzes  zeigt  zunachst  eine  belle 
gelbrôtliche  Farbe.  Ultramikroskopisch  sieht  man  in  demselben 
einen  grauen  Kegel,  in  welchem  bei  stiirkster  Beleuchtung  eine 
Unmenge  kleinster  staubformi^or   leilchcn  sichtbar  sind. 

Setzt  man  Serumalbumin  (Alhuniiu  purissimum  aus  Blut  von 
E.  Merck  in  Darmstadt)  hinzu,  so  wird  der  graue  Kegel  durcli  zahl- 
lose  Teilchen  ausgefiillt,  welche  jetzt  eine  leuchloude  gelbe  Farbe 
zeigen.    Die  Losung  ist  tiefer  rotgclb  gewordcu. 

Selzt  man  jetzt  Alaun  hinzu,  so  wird  die  Losung  tieffeuer- 
rot  und  dann  violett. 

Ultramikroskopisch  treten  die  Teilchen  nach  Zusalz  von  Alaun 
zu  Gruppen  zusammen. 

Nach  einiger  Zeit,  wenn  die  Losung  niakroskopisch  tiefrot  ge- 
worden  ist.  sind  in  den  GruppiMi  golbe,  rote,  orange  und  gelbgriine 
Scheibchen  vorhanden. 

Spater  treten  dièse  regehnassigen  Gruppen  zu  unregelmiis- 
sigen  Vereinigungen  zusammen,  indein  sie  durch  Anlagorung 
anderer,  bisher  frei  beweglicher  Scheibchen  vergrossert  werden. 

Di<?  Gruppen  bunter  Teilchen  halten  sich  lange  in  Losung 
(also.suspendiert);  erst  wenn  die  einzelnen  durch  die  angehàngten 
Seitenkettchen  zu  schwer  geworden  sind,  enlsteht  evenluell  nach 
Wochen  ein  violetter  Kiederschlag. 
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Setzt  man  aber  zu  Blauholz  erst  Alaun  und  dauu  erst  Al- 
bumin  hinzu,  so  treten  die  Toilchen  sofort  zu  grosseren  Gruppeii 
zusanîineii,  und  in  einigen  Stunden  schon  fallt  ein  flockiger,  rot- 
hrauner  Niederschlag  aus. 

Die  Farben,  welche  Blauholz  mit  den  verschiedoncn  Eiwciss- 
kôrpern  bildet,  sind  also  verschieden.  Aehnlich  v^erhalten  sich  die 
anderen  Farbstoffe: 

Pernambucco  und  Albumin  —  stark  rot  orange. 

Pernambucco  und  Nuklein  (aus  Hefe  von  E.  Merck)  —  bern- 
steingelb.  \ 

Pernambucco  und  Albumin  und  Alaun  —  erst  orange,  dann 
bordeaurot. 

Albumin  und  Alaun  und  Pernambucco  —  schwach  himbeerrot. 

Rotholz  und  Albumin  und  Alaun  —  violett  bis  himbeerrot. 

Rotholz  und  Nuklein  und  Alaun  —  gelb  bis  terracotlarol. 

Rotholz  und  Alaun  und  Albumin  —  tiefrot. 

Rotholz  und  Alaun  und  Nuklein  —  orange,  usw. 

m.  IJeher  Chlorophi/IL 

«Chlorophylli  puri  solutio  aquosa»  von  E.  Merck  in  Darmstadt 
—  ein  neues  Chlorophyil  in  wasseriger  Losung,  haltbar,  mit  dem 
charakteristischen  Absorptionsspektrum  des  Chl()n)phylls,  enihâlt, 
unter  dem  Ultramikroskop  untersucht,  in  einem  inlensiv  rot  en 
Kegel  Milliarden  kleinster  staubfôrmiger,  roter  Teilchen  (nur  bei 
starkster  Beleuchtung  sichtbar). 

Da.'i  Chlorophyil  geht  mit  allen  Pfianzenfarhstoffen  YerhiU' 
dùngen  ein,  thelche  zum  Teil  prachtvolle  Mischfarhen  gehen,  und 
welche  meist  in  Losiing  hlcihcn. 

Das  Chlorophyil  sowohl  aïs  auch  seine*  Mischfarben  liefeni  mit 
Eiweissstofïen  wieder  schone  farbige  Verbindungen  und  zwar  mit 
den  verschiedenen  Eiweisskorpern  ganz  verschiedene  Farben. 

Dièse  Eigentiimlichkeit  des  Chlorophylls  und  seiner  Misch- 
ungen  mit  Pflanzonfarben,  mit  den  vcrschiedenen  Eiweisskôrpern 
verschiedene  Farben  zu  liefern,  ist  sehr  wichtig  fur  die  Erklarung 
der  farbigen  Bliiten  der  Pflanzen.  Sind  an  gewissen  Stellen  der 
Blûtenblàtter  bestimmte,  an  anderen  Stellen  andere  Eiweisskorper 
vorhanden  und  wird  jetzf  Chloro])hyll  odor  das  Chromogen  des- 
selberi  zugefuhrt,  so  ist  die  Entstehung  von  vcrschiedenen  Farben 
durch  Zusammentreten  des  Chlorophylls  und  der  ortlichen  Ei- 
weissteilchen  eventuell  unter  Eiweiss  dc^s  Lichles  ganz  iihnlich  den 
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Aggregationsvorgàngen  in  unseren  Experimenten,  ohiie  weiteres 
verstàndlich. 

Dasselbe  gilt  auch  fiir  den  Fall,  dass,  wie  es  gewôhnlich  an- 
goriommen  wird,  das  Chlorophyll  im  Zellprotoplasma  der  Bluten- 
blâtter  fest  abgelagert  ist  und  die  Eiweisskôrper,  welche  mit  ihni 
die  farbigen  Verbindungen  herstellen,  auf  dem  Ernâhrungswege 
zugeleitet  \\^'erden. 

Jedenfalls  konnen  wir  uns  die  Entstehung  der  Farhen  der 
Bliitenteile  iiach  Massgabe  nnserer  Expérimente  als  V erhindungen 
des  Chloro'phyUsy  resp.  seines  Chromogens  mit  den  verschiedenen 
Eiweisskorpern  der  Pflanzenteile  einigermassen  hefriedigend  er- 
klàren. 

Die  Veranderung  der  Farbe  des  Laubes  unserer  Pflanzen  und 
Baume  im  l'ruhjahre,  im  Sommer  und  besonders  im  Herbst  wird 
gewôhnlich  auf  Zersetzung  und  «Schwund»  des  Chlorophylls  zu- 
rùckgefùhrt. 

Das  aus  den  Pflanzen  frisch  gewonnene  Chlorophyll  soll  nach 
fruheren  Untersuchungen  aus  einem  gelben  Farbstoff  (demXantho- 
phyll)  und  einem  blauen  (dem  Kyanophyll)  zusammengesetzt  sein, 
und  die  Herbstfarbe  der  Blàtter  soll  dadurch  entstehen,  dass  der 
blaue  Farbstoff  verschwindet  und  der  gelbe  iibrig  bleibt. 

Aber  abgesehen  von  der  b(*i  di v*ser  Annahme  neu  entstehenden 
Schwierigkeit,  das  «Verschwinden»  des  Blau  zu  erklàren,  bleibt 
auch  durch  die  Annahme  eines  iil)rig  bleibenden  gelben  Farb- 
stoff es  die  âusserst  variable  Skala  der  Herbst farben  des  Laubes 
von  Hellgelb  zum  tiefen  Roi  absolut  unverslandlich. 

Es  scheint  vielmehr  bei  dem  Auftreten  der  beiden  Farbstoff».» 
sicli  bereits  um  Zersetzungsproduktt»  des  Chlorophylîs  zu  handefn, 
welche  fur  die  i)hysiologischen  Vorjj^ange  bei  der  Farben  verande- 
rung der  Pflanze  keine  Bedeutung  haben. 

Das  von  mir  untersuchte  Chlorophyll  (von  E.  Merck)  ist  jeden- 
falls ultramikroskopisch  ein  durchaus  (Mnh(»itlicher  Farbkôrper  mit 
charakterislischen  einfarbigen  Molekularteilchen. 

Die  Herbstfarbe  der  Bliitter  liisst  sich  daher  viel  zwangloser 
als  durch  eine  Zersetzung  des  Chlorophylls  durch  die  Annahme 
erklàren,  dass  z.  B.  im  Herbst,  wemi  die  Ernahrungszufuhr  ab- 
nimmt,  qualitativ  andere  Eiweisstoffe  in  die  Bliitter  gelangen  und 
hier  mit  den  Chromogencii  des  Chlorophylls  andei  Verbindungen 
geben,  welche  einen  Farbenumschlag  verursachen. 

Eiiie  Analogie  dieser  Blàtter-  und  BluU.iiiarhnng  haben  wir 
im  Tierreiche  in  der  Verfàrbung  der  Haare  und  bos>onders  der 
Vogelfedern 
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Gewisso  Gattungen  von  Vôgeln  haben  im  Winter  und  Sommer 
verschiedenfarbiges  Gefieder. 

Namentlich  die  Mânnchen  der  sogen.  Webervôgel  ziehen  im 
Sommer  zur  Zeit  der  Paarung  ein  buntfarbiges  sogen.  Hochzeits- 
kleid  an,  wâhrend  sie  im  Winter  meistens  einfarbig  grau  sind. 
Die  Verfàrbung  erfolgt  nur  zum  Teil  durch  Federwechsel  —  grôss- 
tenteiis  àndert  ein  mid  dieselbe  Feder  ihre  Farbe. 

Ich  habe  wiederholt  den  in  der  V'erfarbung  begriffenen  Vogeln 
Federn  entnommen  und  unter  dem  Mikroskop  untersucht.  Schon 
makroskopisch,  und  besonders  mit  der  Lupe,  sieht  man,  dass  die 
Farbe  von  der  Basis,  d.  h.  der  breiteren  Seite  der  Feder,  in  den 
Federfasem  allmàhlich  nach  der  Spitze  zu  vorruckt,  so  dass  der 
gefàrbte  Teil  mit  unregelmàssigen  Grenzlinien  gegen  den  unge- 
fârbten  Teil  der  Spitze  der  Feder  abgegrenzt  wird.  Wenn  man 
von  Tag  zu  Tag  neue  Federn  untersucht,  kann  man  sich  iiber- 
zeugen,  dass  die  Fàrbung  in  der  Federfahne  zur  Spitze  vor- 
schreitet. 

Untersucht  man  mit  dem  Mikroskop,  so  findet  man  kleine  far- 
bige  Kôrnchen,  die  an  der  Grenze  der  Fàrbung  spàrlicher  liegen 
und  nach  der  Basis  der  Feder,  im  schon  gefârbten  Teil,  an  Zahl 
und  Dichtigkeit  zunehmen.  Im  nicht  gefârbten  Teil  der  Feder 
liegen  zwar  auch  solche  Kôrnchen,  aber  sie  sind  gànzlich  farblos. 
Sie  fàrben  sich  offenbar  erst  auf  Einwirkung  eines  mit  den  Er- 
nàhrungsflussigkeiten  zugefiihrten  Eiweisstoffes. 

Es  ist  ja  auch  eine  bekannte  Tatsache,  dass  sich  die  Fàrbung 
unter  Umstànden  durch  die  Verabreichung  bestimmter  Nàhrstoffe 
beeinflussen  làsst.  Bekanntlich  treten  die  Fàrbungen  der  Federn 
bei  vielen  Vôgeln  fleckweise  aber  typisch  immer  an  denselben 
Stelleu  auf,  ganz  so,  wie  auch  die  Blûtenblàtter  die  Farben  an 
ganz  bestimmten  Stellen  tragen. 

In  beiden  Fàllen,  wohl  in  Abhàngigkeit  von  den  lokal  ver- 
schiedcn  abgelagerten  Eiweissarten,  welche  mit  demselben  zuge- 
fiihrten Chromogen  verschiedene  Farben  bilden. 

Die  Farbenverànderungen  der  beschriebenen  Farbstoffmisch- 
ungou  sind  zunàchst  von  der  Einwirkung  des  Lichles  unabhàngig. 

Die  Pfanzenfarben  sind  aber  bekanntlich  in  ihrer  physiolo- 
gischen  Entstehung  wesentlich  vom  Lichte  beeinflusst. 

Da  dieselben  sich  entsprechend  der  von  Engelmann  ent- 
wickelten  Théorie  von  der  feomplementàren  Adaptation,  bei  mono- 
chromatischem  Licht,  unter  gewissen  Bedingungen  der  Beleuchlung 
entgegengesetzt  fàrben,  ist  es  nach  unseren  Experimenten  wahr- 
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scheinlich,  dass  in  der  lebenden  Pflanze  die  beschriebenen  Ver- 
bindungen  zwischen  Farb-  und  Eiweissstoffen  unter  Einfluss  mono- 
chromatischer  Beleuchtung  gewisse  Aenderungcn  der  Zusammeii- 
setzung  erfahren,  bei  denen  sowôhl  andere  Chromogene,  als  na- 
mentlich  auch  andere  physiologische  Eiweissverbindungen  resp. 
-Zersetzungen  innerhalb  der  Zelle  massgebend  sein  konnen,  welche 
unter  den  verânderten  Bedingungen  der  Assimilation  des  Kohlen- 
stoffes  am  besten  dienen. 

TV.  Die  histologische  Fàrbung 

Die  beschriebenen  Pflanzenfarbstoffe  lassen  sich  zu  histolo- 
gischen  Fàrbungen  verwenden.  Einzelne  derselben  sind  hervor- 
ragende  Kern-,  andere  Protoplasma-  und  Gewebe-fârbende  Re- 
agentien. 

Die  Eigentûmlichkeiten  der  Einwirkung  des  Blauholzes  in 
Verbindung  mit  Alaun  auf  histologische  Gowebsschnitte  ist  bekannt. 

Ebenso  wertvoll  als  die  Blauholz-  (Haematoxilin-)  Lôsung  ist 
aber  auch  die  Rotholz-Lôsung,  die  Lôsung  von  Pernambucco,  Gelb- 
holz,  etc.  fur  die  Fàrbung  bestimniter  Gewebsarten. 

Aus  jedem  dieser  Farbstoffe  lassen  sich  sowohl  durch  Ver- 
bindung mit  Alaun  als  auch  durch  Verbindung  mit  Aibumin  ver- 
schiedene  Farblosungen  gewinnen,  welche  bestimmte  Gewebsteile 
(bestimmte  Eiweisssubstanzen)  distinkt  fàrben. 

Auch  mittelst  der  beschriebenen  Mischungen  werden  schone 
Fàrbungen  der  Gewebe  erzielt,  dabei  werden  die  Schnitte  je  iiach 
der  Beschaffenheit  zu  fàrbender  Gewebe  enhveder  einheitlich  in 
der Farbc  der  Mischung  gefàrbt cder  es  tret?n  Dopielfàibungen  ein. 

Bei  den  Mischungen  der  Farbstoffe  miissen  die  erwâhnten 
Fàllungsgrenzen  beachtet  werden.  Die  Versuche,  die  ich  bisher 
an  Schnitten  von  in  Alkohol  gefàrbten  und  in  Côlloidin  eingebet- 
teten  Pràparaten  anges lellt  habe,  sollten  nur  einer  oberflàch- 
lichen  Orientierung  dienen. 

Aus  denselben  seien  nur  einige  Fàrbungen  angefûhrt: 

llotholzextrakt  und  Alaun  und  Aibumin  fàrbt  Epithelien 
scharlachrot;  Andenoidgewebe  braunviolett  —  die  Zellkerne  treten 
wenig  hervor. 

Rotholz  und  Visettholz  und  Alaun  fàrbt  das  Gewebe  diffus 
gelbbraun.  Sehr  distinkt  treten  Einlagérungen  von  Rundzellen  in 
Gewebe  und  Epithel  hervor. 

Visettholz  und  Aibumin  und  Alaun  fàrbt  das  Gewebe  eiergelb. 
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Die  Zellkeme  zeigen  eine  brâunlichë  Fàrbung.  Besonders  gut  sind 
Kernkôrperchen  gefàrbt. 

Visettholz  und  Kongo  und  Alaun  farbt  das  Gewebe  diffus 
gelbgriin.  Besonders  gut  treten  elastische  Fasern  und  die  Quer- 
streifung  der  Muskulatur  hervor. 

Pernambucco  und  Alaun  fârbt  das  Gewebe  schôn  gelbrot 
bis  fleischrot;  die  Zellkeme  braun. 

Pernambucco  und  Albumin  und  Alaun  fârbt  das  Bindegewebe 
intensiv  rot,  besonders  deutlich  die  Muskulatur. 

Pernambucco  und  Alaun  und  Albumin  fârbt  die  Zellkeme 
braun,  das  Binde-  und  elastische  Gewebe  braun,  amyloide  Teile 
glànzend  hochrot. 

Berliner  Blau  und  Albumin  fârbt  das  Gewebe  diffus  blau,  die 
Muskulatur  stark  gelb,  amyloide  Teile  griin. 

Die  Fârbung  ist  sehr  schon,  aber  rasch  vrergânglich.. 
Die  Farbstoffe  der  erwâhnten  Farbhôlzer  lassen  sich  auch  in 
Verbindung  mit  Anilinfarben  zu  Doppelfârbungen  benutzen. 

Welcher  Wert  diesen  Pflanzenfarbstoffen  fur  die  histologische 
Fârbetechnik,  insbesondere  don  Anilinfarben  gegonuber,  zukommt, 
muss  weiteren  Untersuchimgen  zu  entscheiden  vorbehalten 
bleiben. 

V.  Allgemeines  uber  Farhe  und  Fàrbung 

Wenn  wir  die  Resultate  der  Beobachtung,  welche  in  den  be- 
schriebenen  Untersuchungsreihen  enthalten  sind,  ûberblicken,  so 
zeigt  sich  zunàchst  uberall  eine  gewisse  Uebereinstimmung  der 
Farbstofflôsungen  mit  den  Colloidsubstanzen.  Fast  aile  zeigen  im 
wâsserigen  Auszuge  optisch  nachweisbare  kleinste  Teilchen  ihrer 
Substanz,  welche  zum  Wesen  des  Farbstoffes  gehôren  und  als 
Molekûle  zweiter  Ordnung  im  obigen  Sinne  aufzufassen  sind. 

Sie  verhalten  sich  ganz  wie  die  entsprechenden  Molekular teile 
des  Albumms  und  Glykogens  und  kônnen  wie  dièse  durch  Fer- 
mente, durch  Zusatz  von  Beizen  (Alaun)  in  andere  Formen  mit 
anderen  physikalisc^h-chemischen  Eigenschaften  loid  mit  anderen 
Farhen  ubergefiihrt  werden.  Bei  diesen  Ueberfiihrungen  aus  dem 
einen  Zustand  in  den  anderen  sehen  wir  eine  Umformung  .der 
Teilchen  resp.  Molekîile,  welche  entweder  als  Abbau  hervortritt, 
sodass  die  Substanz  der  sichtbaren  Teilchen  (in  einzelnen  Fàllen 
bis  zur  Unsichtbarkeit)  verkleinert  wird,  oder  es  entsteht,  wie  in 
dea  meisten  Fàllen,  eine  Vergrôsserung  der  Teilchen.  Dièse  letz- 
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tere  kann  auf  zweierlei  Weise  erfolgen.  In  einer  Reihe  von 
Fâllen  werden  die  Teilchen  unter  Abnahme  der  Ahzahl  der  iiber- 
haupt  sichtbaren,  bisweilen  unter  Verschwinden  eines  materiellen 
Staubkegels,  deutlich  grôsser.  Sie  scheinen  unter  deni  beobach- 
tenden  Auge  anzuschwellen.  Hier  ist  dann  wohl  die  Annahme  zu- 
làssig,  dass  dièse  Vergrôsserung  des  Volumens  hervorgebracht  isl 
durcli  Aufnahme  der  kleinsten  Teilchen  in  die  grôsseren,  oventuell 
als  Thonerdeverbindungen. 

In  andcren  Fâllen,  welche  die  hàufigsten  sind,  treten  aber 
die  einzelnen,  ini  spaltfôrmig  gestalteten  Gesichtsfelde  des  Ultra- 
mikroskopes  typisch  getrennt  sichtbaren  Teilchen  zu  Gruppen  zu- 
sammen.  Dièse  Gruppen  stellen  dann  selbstàndige  Molekularkom- 
plexe  vor,  welche  fur  sich  beweglich  im  Médium  des  Wassers 
typische  Abslànde  einhalten.  Sie  scheinen  Gravitationswirkungen 
eigener  Art  zu  entfalten  und  bleiben  bei  einer  Gruppe  von  Sub- 
stanzen  und  bestimmter  Konzentration  dauernd  in  Lôsung. 

Das  Zusammentreten  ist  gewôhnlich  mit  einem  deutlichen 
Farbeumschlag  verbunden. 

Wir  haben  hier  also  eine  sogenannte  chcmische  Beaktion,  die 
an  eine  sicfitbare  physikalische  Aenderung  der  Materie  gebun- 
den  ist. 

Dieselbe  Erscheinung  wird  bei  der  Mischung  zwcier  Farb- 
stofïe  fiir  sich  allein  oder  auch  nach  Einwirkung  von  Alaun  beob- 
achtet. 

In  vielen  Fâllen,  namentlich  wenn  die  eine  oder  die  andere 
Farbstoffsubstanz  oder  die  vervvendete  Beize  im  Ucberschuss  vof- 
handen  ist,  kommt  es  zu  Ausfâllungen  der  zusammengetretenen 
Teilchen,  gânzlich  oder  teilweise. 

In  diesen  Fâllen  sieht  man  das  Uebergehon  der  tôslicheti 
(schwebend  resp.  frei  suspendierten)  Teilchen  zunâchst  in  (noch 
in  Lôsung  bleibende)  Komplexe  und  dann  in  solche  Grup- 
pierungen,  welche  allmàhlich  zu  schwer  werden  und  zu  Boden 
sinken. 

Dièse  Fâllung  kiindet  sich  ultramikroskopisch  regelmâssig  da- 
durch  an,  dass  sich  einzelnc  Teilchengruppen  in  Form  von  Seiten- 
ketten  an  die  schwebenden  Komplexe  anhângen  und  dièse  gewis- 
scrmassen  durch  die  Schwerkraft  hinabziehen. 

Solange  die  Komplexe  frei  schwebeH,  ist  die  Farblosiing  ma- 
kroskopisch  vollstàndig  klar  und  mit  gewohnlichen  Mikroskopen 
nichts  matérielles  in  ihnen  nachzuweisen. 

Ich  habe  wenigstens  in  den  von  mir  untersuchten  Fâllen  auch 
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mit  Immersionssystem  niemals  otwas  wahrnehmeii  kônnen,  auch 
dann  nicht,  wenn  die  erwâhnten  Komplexe  10  u-  nnd  niehr  an 
Durchmesser  aufwiesen. 

Es  kann  dièse  Unsichlbarkeit  bei  diTchfallendem  Licht  aber 
wohl  mit  bedingt  sein  durch  einc  gewisse  Gleichartigkeit  des 
Brechungsindex  zwischen  Substaiiz  und  Wasser. 

In  den  Fàllen  aber,  wo  bereits  unfôrmliche  Komplexe  imd 
Gruppen  mit  Neigung  zur  Ausscheidung  vorhanden  sind,  ist 
hàufig  auch  die  Anwesenheit  von  Substanzteilen  durch  das  ge- 
wôhnhche  Mikroskop  zu  erbringen,  unter  Umstânden  freilich,  wo 
auch  schon  makroskopisch  sich  bei  hellem  Tageslichto  im  Rea- 
geozglase  Spurcn  von  Triibung  erkennen  lassen. 

Bei  den  Farbstofflôsungen  tritt  ebenso  wie  bei  den  Lôsungen 
der  meisten  Colloidsubstanzen  und  den  Colloidallosungen  der  Me- 
talle  usw.  die  Neigung  der  Einzelteilchon  zurn  Zusammentrelen 
deutlich  hervor,  und  dadurch  gibt  sich  oine  weitere  Aehnlichkeil 
der  Farbstofflôsung  mit  den  Lôsungen  der  eigentiichen  CoUoide 
zu  erkennen. 

Wir  kônnen  daher  auch  mit  Rucksicht  aufdie  verschiedenen 
Lôslichkeitsverhaltnisse  und  das  Uebergehen  in  den  festen  resp. 
trockenen  Zusiand  sehr  wohl  von  Hycirosoien,  Hydrogelen  und 
Celen  der  Farbstoffe  reden. 

Ganz  wie  bei  den  koUoidalen  Lôsungen  der  Metalle,  Metall- 
oxyde  etc.  entstehen  auch  bei  Farbstofflôsungen  auf  dem  geschil- 
derten  Weg<>  des  Zusammentrelens  von  Einzelteilchen  teilweise 
réversible,  teilweise  irréversible  Hydrogele. 

Die  Gelbildung  bei  Farbstoffmischungen  mit  und  ohjie  Alaun- 
zusatz  erfolgt  also  durch  Zusammentrelen  der  Teilchenkomplexo, 
wobei  teils  kôrnige,  teils  flockige  Niederschlàge,  teils  auch  solche, 
wclche  auf  dem  Filter  als  farbige  Galierte  sich  ablagern,  entstehen. 

Auch  dadurch  wiire  die  Aehnlichkeit  mit  der  Gallertebildung 
gewisser  Kolloide  noch  vollkommen. 

Unter  Umstânden  kônnen  Farbstoffe  auch  die  Rolle  der 
Schutzkolloide  annehmen  und  das  Ausfallen  anderer  Farbstoffe 
verhindern.  Wir  haben  solche  Wirkung  z.B.  bei  Congo  gesehen, 
welcher  Farbsloff  durch  scliwache  Alaunlôsung  gefâllt  wird, 
aber  trotz  Alaun  durch  Gelbholz  in  Lôsung  gehalten  vverden 
kaon,  usw. 

Bei  den  starken  Verdûnnungen  der  zu  beobachlenden  Lô- 
sungen, welche  die  ultramikroskopische  Untersuchung  erfordv?rt, 
Ireten  die  Schutzwirkungen  gewisser  zugemischter  Lôsungen  auf 
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die  gegenseitige  Fàllungsgrenze  d(»r  anderen  in  dor  Lôsung  befind- 
lichen  Kolloidc  und  Farbstoffc  durch  das  Anftroten  oder  Aiis- 
bleiben  der  beschriebenen  Gruppenbildungeii  der  Einzelteilchen 
sehr  deutlich  hervor. 

Das  von  Biltz  (Bcricht  der  Deutschen  Chemischen  Gcsellschaft, 
Bd.  37,  pag.  1111,  1904)  entwickelte  Gesetz,  nach  welchem  bei  der 
gegenseitigon  Ausfâllung  entgegengcsetzt.  geladener  Kolloide  ein 
Optimum  der  Fàllungswirkung  existiert,  bei  dessen  Ceberschreiteii 
nach  beiden  Seiten  hin  keine  Ausfâllung  mehr  stattfindet,  gilt  auch 
fur  die  Mischung  von  Farbstoffen  mit  Eiweisslosungen. 

Ein  ganz  analoges  Verhalten  haben  Bechhold  (Zeitscbrift  fur 
physikalische  Chemie,  1904,  Bd.48,  pag.  385)  sowie  Neisse  und 
Friedemaim  (Munchener  mediz.  Wochenschrift,  1903,  No.  11)  zwi- 
schen  Mastix-  und  Farbstofflosungen  feststellen  konnen.  Man  ver- 
gleiche  auch  Zsigmondi  (Zur  Erkonntnis  der  Kolloide,  Verlag  von 
G.  Fischer,  Jena,  1905,  pag.  144)  ûbcr  die  Wirkung  der  Schutz- 
kolloide. 

Die  Ursache  der  Volumonverâuderung  einzclner  Farbstoff- 
teilchen  bei  der  Mischung  mit  anderen  und  vor  allem  das  Zusam- 
mentreten  der  kleinsten  Teilchen  zu  kleineren  und  grôsseren 
Gruppen  konnen  wir  am  einfachsten  erklâren,  wenn  wir  elektrische 
Spannungen  entsprechend  den  Anschauungen  von  Bredig  Nernst 
und  anderen  als  wirksam  annehnien,  so  dass  das  Zusammentreton 
der  Teilchen  als  Ausgleich  ihrer  ontgegengesetzten  elektrischen 
Spannungen  zu  betrachten  wâre. 

Dièse  bereits  frûher  von  mir  gegebene  Erklàrung  habe  ich 
durch  dio  Ausfuhrung  der  Eleklrolyse  wenigstens  fur  die  grline 
Mischung  aus  Preussisch  Blau  und  Naphlhol  Gelb  stiitzen  konnen 
(Physikalische  Zeitscbrift,  Jahrg.  4,  Nr.  30,  pag.884u.  ff.  und  Be- 
richte  der  Deutschen  Physikal.  Gcsellschaft,  V,  1903). 

Solcho  kinetische  Krâfte  sind  auch  massgcbend  fUr  die  \^er- 
bindung  der  Farbstoff-  mit  den  Eiweissteilchen. 

Hier  sind  aber  die  Teilchen  resp.  die  grosson  Molekiile  der 
verschiedenen  Albuminarten  sowie  die  kleineren  der  verschie 
denen  Albumosen  und  Peptone  demselben  Farbstoffe  gegeniiber 
nicht  gleichwertig,  sondern  besitzen  nicht  allein  verschiedene  elek- 
trische Ladungen,  sondern  auch  verschiedene  Oberflâchenspan- 
nung,  sodass  die  Verbindung  derselben  mit  ein  und  demselben 
Farbstoff  je  nach  der  verwandten  Eiweissart  wie  wir  gesehen  haben 
ganz  verschieden  ausfâllt. 

Dièse  Verschiedenheil    tritt   Jiicht   allein  in  der  verschieden 
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starken  kinetischen  Energie,  mit  welchcr  die  Verbindung  erfolgt, 
horvor,  sondern  auch  in  der  Farbe  der  Verbindung  seibst. 

Der  zugesetzte  Eiweisskôrper  vermag  aiso  die  gcgebene  Farbe 
eines  organischen  Farbstoffes  oder  Farbstoffmischung  zu  andern, 
indem  er  hestimmie  Farbstoffteile  an  sich  heranzieht,  andere 
ahstôsst, 

Einzelnc  Farbstofflôsungen  werden  dementsprechond  ganz 
von  zugesetztern  Eiweiss  gebunden,  und  wenn  das  Eiweiss  zu- 
gleich,  was  hàufig  geschieht,  farbig  gefallt  wird,  nachdem  die  Ab- 
setzung  erfolgt  ist,  vollstândig  farblos. 

Andere  verândern  bei  Zusatz  von  Albilmin  die  Farben.  Die 
Losunr  bleibt  aber  klar.  Noch  andere  setzen  farbige  Albuminver- 
bindungen  ab.  Ein  Teil  Farbstoff  bloibt  aber  an  Eiweiss  gebunden 
in  Lôsung 

Speziell  bei  Anwendung  von  Albumin  kann  man  im  Ultrami- 
kroskop  dos  Zusammentreten  bestimmter  Farbstoffteilchen  mit 
bestimmten  Albuminteilchen  beobachten,  sodass  bunte  Gruppen 
solcher  Terbindungen  inmitten  und  zwischen  isoliert  bleibender 
Farb'  und  Eiweissteilchen  auftreten. 

Danach  ist  der  Schluss  berechtigt,  dass  die  im  SerumalbU' 
min  vorhandetien  Eiweisskôrper  verschiedeneVerivandtschaftzuden 
Farlstoffteilchen  haben,  welche  nicht  allein  von  der  Grosse  resp. 
dem  Volumen  der  Teilchen,  sondern  auch  von  deren  specifischer 
Energie  abhàngt. 

Dièse  Verhàltnisse  werden  besonders  deutlich  bei  Zusatz  von 
Boizen  zu  den  Farbstoff-  und  Eiweissmischungcn.  Dabei  kommen 
ganz  andere  Gruppen  von  Verbindungen  der  Teilchen  mit  ganz 
verschiedenen  Farben  zu  stande,  wenn  der  Alaun  zuersl  zu  Eiweiss 
gesetzt  und  dann  der  Farbstoff  hinzugefiigt  wird,  als  wenn  erst 
Eiweiss  und  Farbstoff  sich  verbindet  und  dann  spater  der  Alaun 
oinwirkt. 

A  us  den  angefiihrten  Versuchsreihen  iiber  solche  Verbin- 
dungen von  Alaun,  Farbstoff mischungen  und  Eiweiss  geht  un- 
zweifelhaft  hervor,  dass  Eiweiss  und  Farbstoff  zu  einem  eigen- 
artigen  Farbkôrper  zusammentreten  konnen. 

Wir  fanden,  dass  die  Eiweissraolekule  durch  Alaun  verkieinert 
werden.  Es  ist  klar,  dass  der  hinzutretende  Farbstoff  andere  Ober- 
flàchenspannungen  an  den  «gebeizten»  Eiweissteilchen  vorfinden 
wird. 

Und  wenn  Alaun  auf  Farbstofflôsung  einwirkt  und  die  be- 
schriebenen  Farbeuumschlàge  mit  anderer  Forniierung  der  Farb- 
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stoffteilchen  hervorgebracht  wird,  werden  dièse  neuen  Teile  den 
hinzutretenden  Eiweissmolekûlen  ganz  andere  kinetische  Kràfte 
darbieten,  als  wenn  ohne  Alaun  Farbstoff  und  Eiweiss  sich  ver- 
binden. 

Die  Einwirkung  der  Beize  auf  den  Farbstoff  allein  ohne  Ei- 
weiss ist  an  solchen  Farbstoffiôsungen  am  leichtesten  zu  studieren, 
welche  deutliche  Teilchen  erkennen  lassen. 

Als  Beispiel  làsst  sich  das  Blauholz  anfùhren. 

Wenn  man  einen  Tropfen  Alaun  zusetzt,  so  entstehen  aus  dem 
grauen  Staubkegel  Milliarden  kleiner  gelber  Teilchen,  welche  iinter 
dem  Auge  des  Beobachters  w^achsen  und  dabei  ihre  Farbe  àndern, 
indem  sie  immer  mehr  rot  werden. 

Bei  einer  gewissen  Grosse  hôrt  das  Weiterwachsen  auf  und 
die  Farblosung  besteht  jetzt  aus  einer  Unmenge  kleinster  roter 
Teilchen,  deren  Grosse,  Abstand  und  Bewegung  sich  jetzt  nicht 
vveiter  àndert.  Wird  dann  Albumin  hinzugefûgt,  so  ireten  die  Ei- 
weiss- und  Farbenteilchen  in  der  beschriebenen  Weise  zu  Gruppen 
zusammen  und  das  Eiweiss  wird  farbig  gefallt. 

Das  beschriebene  Verhalten  der  Beize  einerseits  und  des 
Eiweisses  andererseits  zu  den  Farbstoffmolekûlen  liefert  uns 
einen  gewissen  Einblick  in  den  Prozess  der  Farbung  der  orga- 
nischen  Faser  und  auch  der  Farbung  histologischer  Gewebs- 
schnitte. 

Wir  haben  gesehen,  dass  die  Farbstoffteilchen  sich  hàufig 
nicht  mit  allen,  sondern  nur  mit  bestimmten  Eiweissteilchen  zu- 
sammen gruppieren,  und  schliessen,  dass  der  Farbstoff  zu  be- 
stimmten im  Sérum  enthaltenen  Eiweissmolekiilen  mehr  Verwandt- 
schafl  habe,  als  zu  aoideren.  Wir  haben  auch  gesehen,  dass  die  Ver- 
bindungen  der  Farbstoffteilchen  mit  Nuklein  anders  erfolgt  und 
auch  unter  anderer  Farbe,  als  mit  Albumin.  Dadurch  erklârt  sich 
die  selektive  Farbung  der  Kerne  der  Granula  und  des  Protoplasmas 
der  Zellen,  sowâe  die  besondere  Farbung  der  Bindesubstanzen 
durch  denselben  Farbstoff.  Wir  kônnen  direkt  den  Vorgang  der 
Teilchengruppierung  unserer  Expérimente  ûbertragen  und  an- 
nehmen,  dass  die  Farbstoffteilchen  sich  mit  dem  Nukleoalbumin 
dés  Kerne*^  zu  anderer  Farbe  verbinden,  als  mit  den  Albumin- 
teilchen  des  Zellprotoplasmas,  und  dass  so  eine  Doppelfârbung  zu 
slande  kommt  bei  Eiawirkung  einer  einzigen  Farbiôsuug. 

Bei  der  Einwirkung  von  Farbstofîlôsung  auf  Eiweiss  wird  oach 
dem  vorerwàhnten  Beispiele  der  Fall  eintreten  kônnen,  dass  nach 
Verbindung  der  Eiweissteilchen  mit  bestimmten  FarbstoffteilchMi 
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df»r  iimprfhiglicho  Farlisbiff  **iii<Mi  Teîl  seinor  Parbr*  vt^rlie*rt,  nâm- 
lich  tien,  dvr  ziir  Bindun^  des  EiwtMBses  vi»rl>raiiclit  vviirde, 

Dann  wilnle  ein  Farbstotï  ubri^  blpihen,  dein  eiiie  bestinittitè 
Koni[HMM*ii(o  der  ursprun^lichoii  KHrlii*  durch  das  Eiweiss  etitzogeii 
wiin\  Der  Rcst  d<*r  Ffirldësung  wird  jetzt  oiiiêaridiTP  Farlio  sîf*igeïi 
iind  aiicb  arulers  farlx^iu 

HuchslwabrscheinlÎL^h  ist  dieser  Vorgang  der  Elîminienuij?  he- 
islïmmtpr  Fai4*kt>m|»anf riL(*û  flio  Ursarhe.  dass  mit  Fîwciss  vor- 
setzlc  Farbi^n  arulers  frlrben,  al  s  dîoselben  Farbc^n  oh  ne  Kiweïss- 

B«*kanntlicb  wird  besoiidors  in  dor  Kattmidntc-kert*!  Albumln 
tienntzl,  iirn  an  sirb  uîdnslïrhf  Farb(*n  anf  dto  Haiinivvollfaser  zii 
Jixieren. 

Es  lieiïf  iialie,  aiizuîn^linn'ii,  dass  das  Eîweiss  die  Farbteilchen 
snsp(*ndierl  i^rhîilL  ilinen  bt^Hltinmte  Shofte  entzioht  inid  dass  sa 
dc*r  iibrig  blisbeiide  Uesl  shAi  niîl  bestinmiton  Aibnrniiioidsub- 
statvzea  der  Faser  7.u  vérldnden  veniiag. 

Die  AffiiidaL  der  Farbstofftpilclien  einer  Farbb'ïSUiiK  zn  be- 
stimintrn  Kiwi*i8sarifn  ht  aiirb  dit*  F.rklarïnijî  fur  die  Muiîlicbkeil, 
*Stofïi«  aii.^  /,w<:*if»rléi  Faserart,  z,  D.  ans  Hauiiiwfdle  nnd  Spido,  in 
xwei  Farben  zii  fiirlien,  voii  denen  dî^  éine  sicb  nur  mit  drr  S<*iden-, 
die  anderi*  sifb  nnr  mil  der  I5annivvollfaser  verbindtd. 

Aehnliche  idimiiiiereiide  Wirkunyjon  haben  bei  eiazebien  Farb- 
stofîeii  atirh  die  Beizeri,  sî.  B.  dor  Abinn, 

Der  Alanii  v^erbinrb^t  sieh  bel  manelien  Farbeii  niir  mit  be- 
siinimten  Teilrhen  der  Farbsnl^slaIlz  nnd  lasst  andere  JntakL  Wenn 
datin  die  neiierilstaridenen  ThunerdefarlH-'n  (Laeke)  eulzogen  oder 
ausgefatlen  sînd,  bteibl  eine  FarbstofHosung  mit  finderen  fiirbenden 
Kigensrlijiften  znrilrk. 

\n  iler  ielzlen  nind  fiitulig  wieder  kleinâte  Teilchen  m  nnzâh- 
liger  Menge  idtramikroskopisch  Daiîhweisbar,  in  anderen  Fallen 
ist  ilie  restierendo  Farblosnng  optiscb  leer. 

Aueb  bei  den  orgaïusehen  Farbstnffen  sind  also  baidig  ausser 

<leTi    nUramikroskifcpiseb    sieJitbaren  Teilrlien   nocb   andere,   aiebt 

«irhtbare  vorhanden,  welelie  ev^eiiL  naeb  Anwendung  anderer  Rea- 

ig(*ntien,  AIkohot,  etr.,  dadurrb  sichlliar  vverdï^n,  dass  frfjher  nn- 

'Bîcbtbure  kleinsle  TeiU-ben  zn  grôsseren  zusanunenlrelen  iind  iîber 

die  Ctj^nze  der  Wabriiehmnng  gelangen. 

Die  aiif  snlebe  Weise  nen  anftreienden  Teilchen  siiid  offenhar 
tdas  matérielle  Substrat  eines  nenen  Farbstoffes  mit  eigenen  far- 
jendeti  Figensrhaften. 
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In  vielen  Fâllen  kann  auch  die  Hliitstehung  kleinster  Fàrb»- 
teilchen  ultraniikroskopisch  beim  Zusammentreten  der  wàsserigen. 
Losungen  solcher  Kôrper  beobachtet  werden,  welche  nicht  zu  den 
KoUoiden  gehôren  und  fur  sich  allein  keine  ultramikroskopisch. 
sichtbaren  Teilchen  enthalten.  Die  Molekularteile  sind  dann  wie 
bei  den  meisten  kristalloiden  Korpern  so  klein,  dass  sie,  wenigstens 
bei  der  bis  jetzt  môglichen  Starke  der  Beleuchtung,  im  Ultrami- 
kroskop  nicht  hervortreten.  Dieselben  werden  erst  sichtbar,  wenn 
durch  Verbindung  mit  anderen  Teilchen,  eventuell  durch  Auf- 
nahme  derselben  in  ihr  stôchiometrisches  Stnikturgefiige,  ihr  Vo^ 
lumen  zugenommen  hat. 

Die  Entstehung  der  Teilchen  ist  dann  besonders  schon  zu  be- 
obachten,  wenn  der  sich  bildende  Farbstoff  in  Wasser  unloslich 
ist;  unter  Umstanden  ist  dann  dieser  Farbstoff  durch  Albumin  in. 
Lôsung  zu  halten  und  erhâlt  damit  fârbende  Eigenschaften.. 

Bei  vielen  organischen  Farbstoffen  finden  sich  also  ultrami- 
krobkopisch  sichtbare  kleinste  Teilchen  vor,  welche  bei  forlschrei- 
tender  V'^erdùnnung  so  lange  nachgewiesen  werden  kônnen,  als- 
die  Flûssigkeit  noch  Fârbekraft  besitzt. 

Dièse  Teilchen  sind  die  integrierenden  Bestandteile  des  Farb*- 
stoffes,  an  deren  Anzahl,  Grasse  und  Form  die  fârbende  Eigen»- 
schaft  gebunden  ist. 

Sie  sind  als  Molekule  zweiter  Ordnung  zn  betrachten  und  ver- 
binden  sich  bei  Vermischung  der  Farblosung  mit  Albuminlosung 
mit  bestimmten  Albuminmolekixlen  zu  anders  gefârbten  Ver- 
bindungen. 

I.  Bei  diesen  Farbstoffalbuminateii  ist  das  Farbteilchen  in  der 
ursprunglichen  oder  in  einer  verânderten  Farbe  neben  dem  Ei- 
weissteilchen,  welches  durch  UmJiullun?  oder  durch  Trânkung  eine 
Farbenverànderung  durchgemacht  hat,  vorhanden.  E^  sind  also* 
zwei  oder  mehr  Einzelteilchen  mit  verschiedenen  Farben  getrennt 
in  der  Mischung  vorhanden.  Dièse  Losungen  der  Farbstoffalbumi- 
nate  sind  in  der  Regel  bestândig.  Es  fàllt  aus  ihnen  nichts  aus- 
und  sie  farben  cigenartig". 

H.  Oder  es  entstchen  durch  Aggregation  der  Einzelteilchen,. 
indem  Albumin-  und  Farbteilchen  bunt  durch  einander  geordnet 
zusammentreten,  mehr  oder  weniger  regelmassige  Gruppen,  welche 
jede  fiir  sich  einheitlich  in  der  Flûssigkeit  sich  bewegt  und  durch 
regulàren  Abstand  von  der  niichsten  getrennt  ist.  Von  diesen  Farb- 
stoffalbuminlosungen  sind  manche  mit  regulàren  Gruppen  von 
3—6  Teilchen  bestândig,. andere  sotzen  den  Farbstoff  naclLkiirzerer 
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oder  làngerer  Zeit  ab,  vvobei  haufig  réversible  Riickstande  ent- 
stehen,  welche  wieder  suspendiert  werdeii  konnen,  so  lange  der 
Niederschiag  iiicht  eingetrocknet  ist. 

Bei  Aiaunzusatz  entstehen  bei  allen  diesen  Mischungen  Ver- 
ànderungen  der  Teilchen  uiid  deren  Gruppierung,  welche  ultrarni- 
kroskopisch  verfolgt  werden  konnen. 

In  einer  Reihe  von  Fâllen  verschwinden  die  vorher  sicht- 
baren  Teilchen  durch  Verkleinerung  unter  gleichzeitiger  Aenderung 
der  Farbe  der  Lôsung. 

In  anderen  zahlreichercn  Fàllen  werden  die  vorhandenen 
Teilchen  grôsser  oder  es  bilden  sich  neue,  ebenfalls  unter  sicht- 
barer  Aenderung  der  Farben. 

Die  auf  dièse  Weise  neu  entstehenden  Teilchen  bleiben  bei 
gewissen  Farbstoffen  in  Losung,  bei  anderen  Fallen  sie  farbig  aus. 
Mit  dem  Entstehen  dieser  Teile  sind  Farbenveranderungen  der 
Liisungen  gegeben. 

Die  durch  Alaun  bevvirkten,  farbig  niedergeschlagenen  Teil- 
chengruppen  bilden  auf  dem  Filter  kôrnige  oder  flockige  bis  gella- 
tinose,  farbige,  meistens  irréversible  Massen,  welche  nicht  niehr 
in   Wasser  suspendiert  werden  konnen  (sogenannte  Lackfarben). 

Dieselben  geben  aber  mit  anderen  Losungsmittcln  (Alkohol, 
etc.)  Lôsungen  mit  prachtvoUen  Farben.  In  diesen  sind  haufig  die- 
selben Teilchen  viedergefundeHy  die  aus  den  wàsserigen  Lôsungen 
ausfielen. 

Die  Gruppierung  der  Teilchen  durch  Anlagerung  und  die  Aus- 
fiilluTig  der  Gruppen  aus  den  Mischungen  der  Fa.rbstofflôsungen 
und  ihren  Verbindungen  mit  Eivveiss  mit  und  ohne  Aiaunzusatz 
erfolgt  nur  dann,  wenn  eine  der  Komponenten  der  Mischung  im 
Ijeberschuss  vorhanden  ist. 

Die  Einzelteilchen  halten  sich  also  in  der  Regel  so  lange  ge- 
trennt,  als  die  Bestandteile  der  Mischung,  Farbstoffe,  Eivveiss  und 
Alaun,  in  ihren  materiellen  Molckularteilen  derart  durch  kinetische 
Energie  (Gravitation)  auf  einander  einwirken,  dass  der  gegen- 
seitige,  von  Wasser  ausgefuUte  Abstand,  welcher  zur  Suspension 
notig  ist,  eingehalten  wird.  Sobald  in  der  Mischung  das  Verhâltnis 
des  Gleichgewichtes  der  Anziehungs-  resp.  Abstossungskrâfte  und 
Oberflâchenspannung  durch  das  Ueberwiegen  spezifisch  schvve- 
rerer  Teile  mit  stàrkeren  Anziehungskràften  gestort  wird,  kommt 
es  zur  Ausfâllung,  indem  die  vom  Wasser  getragenen  Teilchen- 
komplexe  durch  die  angehangten  Seilenketten  zu  schwer  werden 
und  allmàhlich  zu  Boden  sinkTen. 
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Dieser  Prozess  der  Fâlliiug  wird  hindernd  beeinflusst  durch 
die  Zumischung  bestimmter  Farbstoffe,  die  als  Schutzkolloide 
wirken,  un(J  vor  allem  auch  durch  die  Anwesenheit  von  Eiweiss- 
substanzen.  Die  letzteren  kôniien  aber  unter  Umstànden  auch 
durch  ihre  Verbindungen  mit  Farbstoffteilchen  und  Alaun  als 
Fâllungsmittel  wirken. 


THÈME  9 -SEROTHERAPIE  DE  LA  PESTE 

Par  M.  le  Dr.  £.  PIJJAEDIN-BEAIJMETZ  (Parii) 

Chef  de  laboratoire  de  l'Inxtitut  Pasteur 

Dès  que  Yersin  eût  découvert  Tagent  pathogène  de  la  peste  bu- 
bonique dans  répidémie  qui  sévissait  en  1894  à  Hong-Kong  et  qu'il 
eût  envoyé  à  l'Institut  Pasteur  les  premières  cultures  de  ce  mi- 
crobe, M.  Roux  et  ses  collaborateurs  MM.  Calmette  et  Borrel  firent 
des  essais  de  vaccination  sur  les  animaux  de  laboratoire. 

En  employant  dès  cultures  tuées  par  un  chauffage  à  +  ^0®, 
ils  réussirent  à  vacciner  des  animaux  et  constatèrent  que  leur 
sérum  jouiàsait  de  propriétés  préventives  et  curatives  dans  l'in- 
fection pesteuse  expérimentale. 

Dès  lors  des  chevaux  furent  immunisés  pour  fournir  le  sérum 
nécessaire  au  traitement  de  la  peste  humaine. 

La  technique  d'immunisation  n'a  guère  varié  depuis  et  la 
plupart  des  laboratoires  qui  préparent  le  sérum  antipesteux  pro- 
cèdent de  la  même  façon:  les  chevaux  reçoivent  en  injection  intra- 
veineuse dans  la  jugulaire  des  émulsions  de  microbes  d'abord  tués 
par  la  chaleur,  puis  vivants  et  rendus  hypervirulents  p<ar  passages 
sur  cobayes  et  sur  rats. 

L'immunisation  est  longue  et  délicate  et  il  faut  au  moins  cinq 
à  six  mois  de  vaccinations  répétées  chaque  semaine  et  à  doses 
progressives  pour  obtenir  un  sérum  anti toxique  et  antimicrobien 
qui,  après  essai  sur  les  animaux,  peut  être  utilisé  dans  la  séro- 
thérapie humaine. 

Actuellement  le  sérum  antipesteux  a  une  activité  telle  qu'il 
est  possible  de  guérir  une  souris  inoculée  par  simple  piqûre  (in- 
fection suffisante  pour  la  tuer  en  moins  de  48  heures)  si  l'on  a 
soin  de  lui  injecter  16  heures  après  cette  inoculation  mortelle  1/10 
de  centimètre  cube  de  sérum. 

C'est  d'ailleurs  la  méthode  employée  à  l'Institut  Pasteur  pour 
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le  dosage  du  sérum  antipesteux.  Tous  les  autres  animaux  de  la- 
boratoire: sin?e3,  lapins,  cobayes  et  rats  inoculés  par  voie  sous- 
cutanée  ou  intrapéritonéale  survivent  s'ils  reçoivent  curativement 
des  quantités  suffisantes  de  sérum.  Il  est  certain  que  plus  l'inter- 
vention sera  tardive,  plus  les  doses  de  sérum  devront  être  crois- 
santes et  plus  les  chances  de  guérison  diminueront:  c'est  là  une 
loi  générale  en  matière  de  sérothérapie. 

Le  cobaye  cependant  présente  une  particularité  mise  en  évi- 
denee  par  Kolle  qui  a  montré  qu'après  avoir  infecté  cet  animal 
par  badigeonnage  de  substance  virulente  sur  la  peau  fraîchement 
rasée  et  lui  avoir  injecté  du  sérum  une  heure  après  ou  même 
simultanément,  il  est  exceptionnel  de  le  guérir. 

Mais  l'action  préventive  du  sérum  est  certaine  chez  tous  les 
animaux  de  laboratoire  sensibles  à  la  peste  et  la  règle  ne  souffre 
pas  d'exception  quel  que  soit  le  mode  d'introduction  du  virus. 

Chez  l'homme,  l'efficacité  du  sérum  antipesteux  employé  pré- 
ventivement n'est  plus  à  démontrer  et  tous  ceux  qui  Tout  utilisé 
de  cette  façon  sont  d'accord  sur  ce  point;  mais  cette  action  presque 
immédiate  n'est  que  passagère  et,  après  une  dizaine  de  jours,  toute 
immunité  a  disparu  et  l'individu  n'étant  plus  sous  l'influence  sérique 
est  à  la  merci  d'une  atteinte  pesteuse  s'il  ne  prend  la  précaution 
de  recourir  à  une  nouvelle  injection  de  sérum. 

Lorsque  le  foyer  pestiféré  est  restreint,  ces  injections  rendront 
les  plus  grands  services,  mais  dans  un  pays  où  la  peste  est  à 
l'état  endémique,  on  ne  peut  penser  à  appliquer  la  sérothérapie 
dans  la  prévention  de  cette  maladie. 

Dans  ce  cas,  c'est  aux  injections  d'émulsion  microbienne  tuée 
par  la  chaleur,  d'après  la  méthode  préconisée  par  Haffkine,  que 
Ton  devra  avoir  recours.  Il  s'agit  alors  là  d'une  immunité  active 
comme  dans  toute  vaccination  proprement  dite,  immunité  s'efîec- 
tuant  plus  tardivement  que  l'immunité  conférée  par  le  sérum, 
mais  par  contre  d'une  durée  plus  longue  et  pouvant  persister 
pendant  plusieurs  mois. 

Dans  l'Inde,  ces  vaccinations  ont  été  pratiquées  sur  un 
nombre  considérable  d'individus  et  les  chiffres  fournis  sur  l'abais- 
sement de  la  morbidité  et  de  la  mortalité  chez  les  vaccinés 
prouvent  la  valeur  incontestable  de  ce  procédé. 

Quant  à  l'action  curative  du  sérum  antipesteux  chez  l'homme, 
l'examen  successif  des  statistiques  recueillies  à  ce  sujet  permet- 
tra de  porter  un  jugement  sur  l'efficacité  de  la  sérothérapie  dans 
la  peste  humaine. 
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C'est  en  Chine  que  Yersin  fit  les  premières  injections  de 
sérum.  Sur  2(5  pestiférés  traités  (3  à  Canton,  23  à  Amoy)  il  obtint 
24  guérisons,  ce  qui  représente  une  mortalité  de  7,6  o/o. 

A  Bombay,  Yersin  eut  des  résultats  moins  satisfaisants.  Dans 
une  première  série  de  50  malades  traités,  17  succombèrent,  soit 
une  mortalité  de  34  o/o.  Dans  un  second  lot,  il  utilisa  le  sérum  de 
chevaux  en  cours  d'immunisation  et  saignés  prématurément;  ce 
qui  explique  le  taux  élevé  de  la  mortalité,  72  'Vo  (14  décès  sur  19 
traités).  Par  contre,  en  employant  un  sérum  meilleur  que  le  pré- 
cédent, il  parvint  à  sauver  8  malades  sur  13.  Enfin,  à  Kutch- 
Mandvi,  24  pestiférés  guérirent  sur  58  traités. 

Ces  chiffres  sont  loin  d'être  aussi  favorables  que  ceux  qu'il 
avait  obtenus  Tannée  précédente  en  Chine  et  il  faut  attribuer  ces 
insuccès  h  la  sensibilité  spéciale  de  la  race  hindoue  à  la  peste. 

En  1898,  à  Nha-Trang,  Yersin  traita  33  pestiféfés  et  la  mor- 
talité s'abaissa  à  42  o/o,  alors  que  les  non  traités  succombèrent 
tous  sans  exception  (39  sur  39). 

Dans  les  hôpitaux  de  Kuratchi,  Simond  injecta  du  sérum  à 
75  malades;  37  moururent,  soit  une  mortalité  de  49,3  7o. 

Précédemment,  à  Mandri,  sur  136  cas  traités  avant  le  cin- 
quième jour,  il  obtenait  34,6  7o  de  succès.  Sur  171  cas  buboni- 
ques traités  avant  d'avoir  dépassé  le  quatrième  jour  de  la  maladie, 
à  Karad,  Bombay  et  Moundra,  Simond  eut  72  guérisons  contre 
99  décès,  soit  une  mortalité  de  57,8  o/,i. 

lia  statistique  de  Zabolotny  en  Mongolie  Orientale  donne  une 
mortalité  considérable  do  75  '»/(»,  mais  il  avait  à  lutter  contre  une 
épidémie  de  pneumonie  pesteuse  dont  on  connaît  la  gravité  et 
dans  laquelle  les  injections  sons-cutanées  sont  impuissantes. 

M.  Delay  à  Mongtzé  (Chine)  traite  10  malades  sur  lesquels 
4  meurent. 

A  Tamatave,  M.  Thiroux  applique  la  sérothérapie  sur  20  pes- 
tiférés et  obtient  9  guérisons. 

Lors  de  l'épidémie  qui  sévit  à  Oporto  em  1899  et  au  cours 
de  laquelle  le  regretté  Docteur  Camara  Pestana  devait  succomber 
victime  de  son  dévouement  à  la  science,  MM.  Calmette  et  Salimbeni 
ont  traité  à  l'hôpital  de  Bomfim,  du  3  Septembre  au  18  Novembre, 
142  pestiférés  sur  lesquels  21  seulement  sont  morts  (mortalité 
14,78  o/o),  alors  qu'en  ville  on  comptait  72  malades  qui  ne  reçurent 
pas  de  sérum  antipesteux  et  qui  donnèrent  une  mortalité  de 
63,72  o/o. 

Ces   résultats   remarquables   étaient  dus  à  Tapplicatidn  des 
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injections  intraveineuses  dans  le  traitement  de  la  pneumonie 
pesteuse. 

M.  Métin  qui  succéda  à  MM.  Calmette  et  Salimbeni  n'eut  à 
traiter  que  6  malades  sur  lesquels  1  seul  succomba. 

En  Nouvelle  Calédonie,  M.  Priniet  remarque  que  dans  la 
période  pendant  laquelle  la  thérapeutique  a  été  empirique  la  mor- 
talité s'est  élevée  à  64  o/o,  alors  que  dans  la  période  pendant 
laquelle  la  méthode  sérothérapique  a  été  employée,  la  mortalité 
s'est  abaissée  à  27  %• 

A  Nouméa  (1%1),  M.  Noc  fournit  un  chiffre  plus  élevé 
<46,9  o/,).  En  effet,  sur  17  cas  traités  par  le  sérum,  9  seulement 
ont  guéri,  mais  la  moitié  des  malades  ont  été  traités  à  partir  du 
troisième  ou  quatrième  jour  de  la  maladie.  Par  contre,  tous  les 
cas  traités  à  partir  du  premier  au  deuxième  jour,  même  les  for- 
mes septicémiques  ou  pulmonaires,  ont  rétrocédé  sous  l'influence 
•du  sérum. 

Dans  les  épidémies  qui  se  sont  succédées  à  la  Réunion  de 
1899  à  1902,  la  mortalité,  grâce  à  la  sérothérapie,  a  diminué  dans 
de  notables  proportions: 

M.  Aiaber  traite  8  malades  gravement  atteints,  l  seul  suc- 
combe. 

M.  Merveilleux  rapporte  que,  sur  23  cas,  13  ont  reçu  du 
sérum  et  ont  donné  8  guérisons,  soit  une  mortalité  de  38,4o/o. 

M.  Vassal  injecte  18  malades  sur  lesquels  7  meurent.  Cinq 
eas,  où  le  sérum  ne  pouvait  pas  agir  ayant  été  donné  quelques 
heures  avant  la  mort,  doivent  être  mis  à  part,  ce  qui  ramène  la 
mortalité  à  15,3%. 

51  cas  non  traités  par  le  sérum  donnent  une  mortalité  de 
«0,3'yo. 

A  Tamatave,  en  1902,  MM.  Clarac  et  Mainguy  n'ayant  pas 
de  sérum  à  leur  disposition  commencèrent  à  traiter  par  des  bains 
iroids  et  des  injections  d'eau  phéniquée  42  pestiférés,  dont  31 
succombèrent  (mortalité  73  %).  Dès  la  réception  du  sérum  venant 
-de  Tananarive,  ils  pratiquèrent  des  injections  sous-cutanées  sur  43 
malades  sur  lesquels  25  moururent  (mortalité  58  7»)»  tandis  que 
sur  16  malades  traités  exclusivement  par  des  injections  intravei- 
neuses, il  ne  fut  constaté  que  5  décès,  soit  31''/,,. 

12  autres  cas  traités  de  même  mais  avec  du  sérum  plus  fraî- 
chement préparé  né  donnèrent  que  2  décès,  soit  16  7o- 

M.  Rouffiandis,  à  Fou-Tchéou  (1902),  traite  67  malades  et 
obtient  33  guérisons.  L'année  suivante,  au  Tonkin,  il  compare  la 
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mortalité  entre  la  population  civile  et  Tarmée  indigène.  Alors  que- 
sur  29  militaires  injectés  9  seulement  succombent  (mortalité  31  o/,.)^. 
le  chiffre  des  morts  parmi  les  pestiférés  s'élève  à  42  sur  72  traités 
(mortalité  58,3%).  Tous  les  décès,  au  nombre  de  59,  survenus 
moins  de  6  heures  après  l'entrée  au  lazaret  ont  été  supprimés.  Cet 
écart  entre  ces  deux  statistiques  tient  à  l'application  précoce  du 
sérum  chez  les  tirailleurs  tonkinois. 

Dans  les  épidémies  de  peste  de  la  République  Argentine,  du 
Chili  et  du  Brésil,  la  sérothérapie  a  été  employée  systématiquement 
et  avec  succès.  Dans  leur  rapport  sur  l'épidémie  de  Rosario  (1900), 
MM.  Agote  et  Médina  constatent  que  la  mortalité  en  ville  atteint 
75 7o.  A  l'hôpital,  on  traita  52  malades  par  la  médication  sympto- 
matique;  les  autres  au  nombre  de  26  reçurent  du  sérum  antipes- 
teux.  Des  52  premiers  sujets,  32  moururent,  soit  61,5 7o.  Des  26 
autres,  11  succombèrent,  soit  42,3  7o. 

A  la  Maison  d'Isolement  de  Buenos-Aires,  les  pestiférés  trai- 
tés par  M.  Penna  exclusivement  par  la  sérothérapie  et  les  injec- 
tions intraveineuses  forment  un  total  de  204  cas,  sur  lesquels  175 
guérirent,  soit  une  mortalité  de  14,27«'. 

Dans  les  ports  chiliens,  la  mortalité  s'abaisse  par  suite  de 
l'emploi  du  sérum  antipesteux. 

MM.  Del  Rio  et  Zegers  ont  traité  à  Iquique,  lors  de  l'épidémie 
de  1903,  85  cas  qui  n'ont  donné  que  38  morts,  alors  que  85  cas 
n'ayant  reçu  en  ville  aucun  soin  ont  fourni  63  décès. 

A  Antofagasta,  50  malades  furent  traités  et  3  seulement 
sont  morts  (Montero).  A  Chanaral,  il  n'y  eut  qu'un  seul  décès  sur 
18  traités  (Cruzat). 

Au  Brésil,  à  Santos,  M.  V.  Godinho  traite  19  cas  sur  lesquels 
12  guérissent,  soit  une  mortalité  de  36,8 7o,  alors  que  les  non  traités 
meurent  dans  la  proportion  de  71,47». 

M.  Duprat,  dans  l'épidémie  de  Rio-Grande-do-Sul,  en  ne  pra-^ 
tiquant  que  des  injections  hypodermiques,  mais  à  doses  massives, 
abaisse  la  mortalité  à  15  'Vo  sur  45  malades  traités. 

Enfin,  voici  des  chiffres  intéressants  fournis  par  M.  G.  Cruz^ 
et  portant  sur  un  nombre  important  de  cas  traités  par  le  sérum: 

Dans  l'épidémie  de  Rio  de  Janeiro  en  1901,  299  malades 
traités  ont  donné  105  décès,  soit  35  ^/o  de  mortalité. 

M.  Cruz  fait  remarquer  qu'à  cette  époque  les  chevaux  four- 
nisseurs du  sérum  n'étaient  pas  suffisamment  immunisés. 

En  1902-1903,  la  mortalité  chez  les  traités  est  de  20,9  o/o  (16S 
décès  sur  803  cas). 
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En  1903,  103  traités  succombent  sur  529  malades,  soit  une 
mortalité  de  19,4  o/o. 

A  Campos  (1902),  le  chiffre  des  morts  est  de  27  sur  589  trai- 
tés,  soit  19,1  o/o.  Dans  ces  statistiques,  les  malades  morts  dans  les 
24  heures  ont  été  éliminés. 

D'autre  part,  à  l'hôpital  de  Sào  Sebastiâo  à  Rio  de  Janeiro, 
M.  Antonino  Ferrari  a  obtenu,  en  1902,  33  guérisons  sur  49  cas. 
Du  1  Janvier  au  30  Septembre  1905,  sa  statistique  porte  sur  4& 
traités  dont  13  sont  morts,  soit  une  mortalité  de  28,2  «o. 

Dans  riude,  la  sérothérapie  n*a  pas  donné  les  résultats  que 
Ton  en  attendait.  L'extrême  réceptivité  des  hindous  à  la  peste 
pourrait  expliquer  ces  insuccès,  comme  l'avaient  déjà  remarqué 
Yersin  et  Simond.  Cependant,  entre  les  mains  de  M.  Mayr,  le  sérum 
possède  à  son  actif  de  nombreuses  guérisons.  Une  liste  d'obser- 
vations adressée  par  lui  à  M.  Roux  montre  que,  chez  les  traités, 
le  nombre  des  décès  est  moitié  moindre  que  chez  les  non  traités- 
pris  comme  témoins. 

Certaines  statistiques  recueillies  dans  les  hôpitaux  de  Bombay 
donnent  des  chiffres  défavorables  à  la  méthode  et  même  décon- 
certants. On  y  constate,  par  exemple,  que  le  nombre  des  décès- 
est  plus  considérable  chez  les  pestiférés  traités  que  chez  ceux 
qui  n'ont  reçu  qu'une  médication  symptomàtique  et  ont  servi  de 
contrôle. 

Mais  l'examen  attentif  de  chacune  des  observations  de  ces- 
malades  permet  d'expliquer. une  telle  différence.  Le  sérum  anti- 
pesteux  leur  est  donné  soit  trop  Uirdivement  soit  à  doses  insuffî. 
santés  et  rarement  par  voie  intraveineuse.  Enfin,  le  traitement 
sérothérapique  est  interrompu  brusquement  dès  que  l'hyperthermie 
a  disparu  et  fréquemment  le  malade  ainsi  abandonné  succombe 
15  jours  et  même  30  jours  après  la  dernière  injection  de  sérum. 

D'autre  part,  ces  statistiques  sont  basées  sur  le  système 
alternant.  Cette  méthode  qui  repose  sur  le  hasard  des  entrées  à 
l'hôpital  ne  présente  de  garantie  scientifique  que  si  elle  porte  sur 
un  nombre  suffisamment  grand  de  cas.  Aussi  M.  Choksy,  à  l'hô- 
pital de  Maratha,  a  choisi,  comme  contrôle,  des  cas  aussi  sembla- 
bles que  possible  à  ceux  qui  recevaient  le  sérum,  tout  en  élimi- 
nant les  malades  atteints  de  tares  cardio-vasculaires  et  les  semi- 
convalescents. 

Cette  «Alternation  rationnelle»  lui  a  donné,  durant  l'année- 
1905,  les  résultats  suivants: 
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Nombre      Morts      Guéris    Mortalité  */• 

Oronpe  "Contrôle., 51  42  9  82,3 

Groupe  "Sérum 51  37  14  72,5 

Différence  en  faveur  du  Groupe  "Sérum,, 9,8 

Il  faut  ajouter  que  ces  malades  n*ont  été  traités  que  par  la 
Toie  hypodermique  et  il  y  a  tout  lieu  de  penser  qu'en  pratiquant 
,des  injections  massiv^es  par  la  voie  intraveineuse,  les  résultats 
-eussent  été  bien  meilleurs  que  ceux  énumérés  ci-dessus. 

Il  est  donc  à  souhaiter  que  de  nouveaux  essais  soient  faits 
^ans  les  hôpitaux  de  l'Inde  et  que  le  sérum  y  soit  employé  d'une 
manière  plus  judicieuse  pour  pouvoir  juger  de  l'efficacité  de  la 
.sérothérapie  antipesteuse  chez  la  race  hindoue. 

Auteurs                                            Epidémies  Traites  Morts  Mortalité  •/. 

i  Canton  &  Amoy  (1896j 26  2  7,6 

Bombay  (1897) ..50  17  34,0 

Nha-Trang  1 1898) 33  14  42,4 

i  Mandvi  (1898) 136  89  65,4 

Simonil |  Bombay,  Karad  &  Moundra  (1898)  171  99  57,8 

(  Kuratchi(1898) 75  37  49,3 

Zabololny    Mongolie  (1898) 16  12  75,0 

Delay Mongtzé  ^Chine,  1898). '. 10  4  40,0 

Thiroux Tamatawe  (1898-99) 20  11  55,0 

•CalmeUeetSalimbeni     Oporlo(1899) 142  21  14,7 

Métin    Oporto(1899) 6  1  16,6 

Primet Nouméa  (18991900) 7  2  28,5 

Noc Nouméa  (1901) 17  8  46,9 

Auber Réunion  (  1899) 8  1  12,5 

Merveilleux   St-Denis  (Réunion,  1899) 13  5  38,4 

Vassal Port  (Réunion,  1900-01) 13  2  15.3 

Clarac  et  Mainguy     .     Majunga  (  1902)  71  32  45,0 

.  Fou-Tchéou  ^  1902; 67  34  50,7 

'^«""^^"^'^^    Tonkin  (  1903) }     ' -  ^^  58.3 

(                                                               (    29  9  31,0 

Agote  et  Médina Rosario  (1900) 26  11  42,3 

Penna Buenos  Aires  (1900  05» 204  29  19,3 

Del  Rio  et  Zegers  . .      Iquique  (  1903) 85  38  44,70 

Montero Antofagasta  (1904j 50  3           6,0 

Cruzat Chanaral  (1905)     18  1           5  5 

V.  Godinho San tos  (1900 1 19  7  36,8 

Duprat Rio-GrandedoSul(1902) 45  7  16,5 

t  Rio  de  Janeiro  (  1901  ) 299  105  35,0 

Q   çj.^2                        \             •             (1902-03) 803  168  20,9 

' j              »              (1903) 529  103  19,4 

'  Campos  (1902 136  27  19.1 

JVnt   Ferrari                 ^  ^'''  ^"^  Janeiro  (1902) 49  16  32,6 

)              »             (1905) 46  13  28,2 

•Choksy.   ..    Bombay  (1905) 51  37  72,6 
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L'action  thérapeutique  du  sérurn  est  variable  selon  l'époque 
de  la  maladie  à  laquelle  on  intervient,  la  quantité  injectée  et  la 
voie  d'introduction  qui  a  été  utilisée.  Plus  le  traitement  sérique 
est  appliqué  tardivement  et  plus  les  chances  de  guérison  sont  mi- 
nimes. L'expérimentation  sur  les  animaux  le  démontre  bien; 
lorsqu'on  a  laissé  s'écouler  après  l'infection  expérimentale  un  cer- 
tain délai  qui  oscille  entre  la  moitié  ou  les  deux  tiers  de  la  ma- 
ladie, l'animal  succombe  quelle  que  soit  la  dose  de  sérum  injec- 
tée. II  en  est  de  même  chez  l'homme.  Chez  lui  la  peste  évolue 
en  5  à  6  jours  et  s'il  n'est  traité  que  le  troisième  ou  le  quatrième 
jour  de  la  maladie,  la  guérison  sera  exceptionnelle. 

M.  Simond,  en  1898,  c'est-à-dire  à  une  époque  où  l'activité 
du  sérum  antipesteux  était  moins  grande  qu'aujourd'hui,  donne  à 
ce  sujet  des  chiffres  éloquents.  Chez  les  hindous  traités,  il  cons- 
tate que  ceux  qui  reçoivent  le  sérum  le  premier  jour  de  la  ma- 
ladie ne  donnent  qu'une  mortalité  de  20  %»  l^s  traités  au  troi- 
sième jour  36  7o,  au  quatrième  jour  66  7o  et  enfin  au  cinquième 
jour  la  proportion  des  morts  s'élève  à  100  %. 

Or  la  sérothérapie  est  souvent  difficilement  applicable  dès  le 

début  de  l'affection  et  les  malades,  rebelles  en  général  à  Ihospita- 

lisation,  3e  tiennent  à  l'abri  des  recherches  et  ce  n'est  que  trop 

tard  et  quand  l'état  s'est  aggravé  qu'ils  reçoivent  des  soins.  Ces 

cas  fréquents  se  terminent  par  la  mort  et,  en  augmentant  la  liste 

nécrologique   des   statistiques,  servent  aux  détracteurs   de   cette 

méthode  pour  prouver  la  faillite  de  la  sérothérapie  antipesteuse. 

Si  l'intervention  précoce  dans  le  traitement  de  la  peste  a  donc 

une  influence   favorable   dans   le   pronostic   de  cette  maladie,  la 

quaiifité  et  le  mode  d'administration  du  sérum  ne  sont  pas  moins 

importants. 

Les  doses  de  sérum  auxquelles  il  faut  recourir  pour  la  cure 
de  cette  affection  sont  beaucoup  plus  considérables  que  celles  em- 
ployées dans  la  pratique  courante,  dans  la  diphthérie,  par  exemple. 
L'infection  pesteuse,  en  effet,  ne  peut  être  comparée  à  lintoxica- 
tion  diphthériqae,  dans  laquelle  le  sérum  thérapeutique  neutralise 
dans  l'organisme  le  poison  sécrété  par  le  bacille  de  Loffler  au  ni- 
veau d'une  lésion  bien  limitée,  la  fausse  membrane. 

Dans  la  peste,  au  contraire,  dès  le  début,  un  ou  plusieurs 
territoires  lymphatiques  sont  envahis,  l'adénopathie  peut  être  gé- 
nérale et  le  germe  pesteux  apparaître  dans  la  circulation  san- 
pine. 

Pour  lutter  avec  succès  contre  une  pareille  invasion,  il  est 
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donc  nécessaire  d'injecter  des  doses  de  sérum  massives  et  répé- 
tées. M.  Duprat  (à  Rio-Grande-do-Sul)  a  appliqué  cette  méthode 
et  administrait  le  sérum  à  ses  malades  par  la  voie  souscutanée 
et  à  la  dose  de  200  ce.  à  300  ce.  et  même  plus  dès  la  première  in- 
jection. Selon  la  gravité] de  la  maladie,  des  injections  de  100  à 
150  ce.  étaient  renouvelées  toutes  les  douze  heures.  Cette  pra- 
tique a  donné  à  M.  Duprat  d'excellents  résultats,  puisqu'il  a 
obtenu  33  guérisons  sur  45  traités,  ce  qui  équivaut  à  une  morta- 
lité de  15,5  7o. 

Cependant,  on  pourrait  objecter  à  cette  voie  d'introduction 
du  sérum  la  résorption  assez  lente  dans  le  tissu  cellulaire  et 
aussi  les  quantités  énormes^de  sérum  que  l'on  devrait  avoir  à  sa 
disposition  si  le  nombre  des  pestiférés  est  un  peu  important. 

Or  la  voie  intraveineuse  permet  de  saturer  l'organisme  d'an- 
titoxine immédiatement  et  à  doses  moindres.  MM.  Calmette  et  Sa- 
limbeni,  lors  de  l'épidémie  d'Oporto,  ont  démontré  l'efficacité  de 
cette  méthode  en  obtenant  dans  des  cas  graves  et  particulièrement 
dans  la  pneumonie  pesteuse  des  guérisons  inespérées.  Les  quan- 
tités injectées  en  une  fois  ne  dépassaient  pas  alors  40  à  60  ce.  de 
sérum. 

Depuis,  tous  ceux  qui  ont  utilisé  cette  pratique  n'ont  eu 
qu'à  se  louer  des  avantages  qu'ils  en  retiraient.  M.  Penna,  dire- 
cteur de  la  Maison  d'Isolement  de  Buenos-Aires,  a  employé 
systématiquement  la  voie  intraveineuse  pour  le  traitement  de  ses 
malades. 

Il  leur  injecte  d'emblée  des  doses  massives,  car  il  ne  donne 
pas  moins  de  100  ce.  dès  la  première  injection,  suivie  24  heures 
après  d'une  nouvelle  injection  de  même  quantité.  Enfin,  si  l'état 
général  n'est  pas  sensiblement  amélioré,  il  a  recours  à  une  troi- 
sième injection.  Sa  statistique  porte  sur  204  malades  et  la  morta- 
lité ne  dépasse  pas  14,2  'Vo. 

Sur  les  indications  de  M.  G.  Cruz,  directeur  général  de  la 
Santé  publique  au  Brésil,  cette  pratique  des  injections  intravei- 
neuses à  très  hautes  doses  a  été  exécutée  sur  une  vaste  échelle 
et  explique  la  très  faible  mortalité  des  pestiférés  traités,  comme 
on  peut  le  constater  d'après  les  chiffres  cités  plus  haut. 

A  l'hôpital  de  Sào  Sebastiào,  en  1905,  les  8  malades  auxquels 
M.  Ferrari  a. injecté  le  sérum  à  doses  massives  dans  les  veines  ont 
tous  guéri  à  l'exception  d'un  seul,  soit  une  mortalité  de  12,5  *Vo, 
alors  que  sur  les  27  traités  par  voie  sous-cutanée  10  sont  morts, 
soit  37  •'.  0  de  mortalité. 
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II  ût»  faut  pas  passer  sotis  sîlencf*  radiiiinlstration  du  sérum 
par  la  vdip  iiitrapérilonéaïe.  Elle  a  élé  employée  pour  la  preifuère 
fois  chez  l'hoinine  [lar  M,  A,  C.  Fontes  à  Rio  de  .laîieiro,  M.  Fer- 
rari l'a  iitliigee  (laus  11  cas  sur  lescfiiels  2  seulement  ont  succombé, 
soit  une  mortalité  de  IH,1  'Vo.  Mais  au  dire  des  expérimentateurs 
eux-mêmes^  cette  voie  (riutrodtietioti  du  sérum  n'est  pas  recoin- 
mail  d  ail  le. 

Voici  eu  «luelqties  niots  comment  on  procède  à  ces  injections 
intraveineuses.  MM.  Oaliuetle  et  Salhubeni  préfèrent  les  veines 
de  la  tuce  antérieure  du  poignet  ou  de  la  fatîG  dorsale  de  la  main. 
Ces  veines  facilement  ai*cessibles  chez  les  persouties  de  rac»^  blan- 
che sont  beaucouii  plus  diflicib^s  à  mettre  en  évidence  sur  les  su* 
jets  à  peau  très  pigmentée!  M.  Thiroux,  dans  ce  cas,  recommande 
de  choisir  les  veines  de  la  partie  antérieure  de  Tavant-bras  qui 
reîïosent  sur  des  aponévroses  résislanlcs. 

Le  sérum  qui  devra  servir  a  ces  injections  sera  d'une  parfaite 
limpidité  et  tiédi  d'avance.  S*ii  i^ontient  un  précipité  albumineux, 
on  prendra  soin  de  U*  décanier  ou  de  le  filtrer  sur  ouate  hydro- 
phile slérilisée. 

Après  avoir  fait  une  légère  compression  du  bras  pour  bien  faire 
saillir  les  veines,  on  introduira  d'un  coup  rai^uille  dans  la  veine 
choisie,  La  gouttelette  de  sang  qui  viendra  sourdre  à  rexlréniité 
libre  de  raiguillc  imlitiupra  guc  Ton  est  bien  dans  le  vaisseau, 
puis  on  y  adaptera  la  seringue  remplie  de  sérum  et  purgée  de 
toute  hidle  d'air.  Il  n'y  aura  plus  qu'à  faifre  cesser  la  compres* 
sion  du  bras  et  a  pousser  rinjeclion  avec  une  extrême  lenteur. 

Une  goutte  de  collodion  déposée  sur  la  petite  plaie  faite  par 
l'aiguille  servira  de  pansement. 

Cetle  technique  est  donc  des  plus  siinples  et  col  h'  voie  d'in- 
troduction du  sérum  même  à  doses  élevées  n'a  jamais  été  la  cause 
de  suites  opératoires  graves  et  c'est  à  elle  que  devront  toujours 
el  sans  liésiter  recourir  ceux  qui  auront  à  soigner  des  pestiférés. 

L  action  du  sérum  est  évitlente  dans  les  manifestations  tle  la 
peste.  Sous  sou  influence,  les  symptômes  s'amendent  La  prostra- 
tion pndonde  et  l'hébétude  caractéristique  que  Ton  observe  chez 
le  pestiféré  diminuent  pour  disparaître  compiètemenL  Le  calme 
succède  au  délire,  Le  myocarde  si  souvent  touché  dans  Tintoxi- 
câtian  peste  use  reprend  son  énergie  primitive.  La  tension  arté- 
rielle augmente;  le  pouls  se  régularise  et  ce  signe  est  des  plus 
iavorabies  dans  le  pronostic  de  la  maladie* 

La  température,  jusque  là  élevée,  atteignant  et  même  dépas- 
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sant  40*^,  s'abaisse  de  deux  degrés  et  peut  revenir  à  la  normale 
surtout  après  l'emploi  des  injections  intraveineuses. 

Cependant,  cet  abaissement  thermique  n'est  que  passager  et 
la  fièvre  réapparaît  si  les  injections  ne  sont  pas  renouvelées. 

Mais  c'est  surtout  à  la  suite  des  injections  intraveineuses  à 
doses  massives  que  les  symptômes  s'amandent  brusquement  dans 
une  véritable  crise. 

Le  malade,  après  l'injection,  présente  une  agitation  extrême, 
le  pouls  s'accélère  et  devient  filiforme,  un  nystagmus  intense  al- 
tère sa  physionomie,  la  cyanose  se  généralise,  le  patient  délirant 
fait  des  efforts  pour  se  lever.  Il  est  baigné  de  sueurs  profuses  et 
secoué  de  frissons  violents  accompagnés  de  mouvements  incoor- 
donnés. 

Dans  certains  cas  la  réaction  est  intense,  la  respiration  de- 
vient stertoreuse.  Puis  le  calme  revient;  le  pestiféré  éprouve  une 
sensation  de  bien  être  indéfinissable  et  la  chute  de  la  température 
annonce  la  guérison  prochaine. 

L'action  sur  les  bubons  se  manifeste  par  la  disparition  de» 
douleurs  spontanées  si  vives  au  niveau  de  ces  engorgements  gan- 
glionnaires. 

Enfin,  en  moins  de  24  heures,  les  germes  pesteux  disparais- 
sent de  la  circulation  sanguine  et  l'examen  du  suc  ganglionnaire 
permet  de  constater  l'englobement  des  cocco-bacilles  par  les  cel- 
lules polynucléaires. 

11  est  bon  d'ajouter  que,  tant  que  1  hvpertrophie  ganglionnaire 
persiste,  l'emploi  des  injections  sous-cutanées  doit  être  continué 
pour  éviter  une  rechute  possible  au  cours  de  la  convalescence. 

Quant  aux  accidents  sériques,  ils  se  bornent  aux  œdèmes, 
érythèmes  et  arthralgies  que  Ton  observe  couramment  après  l'em- 
ploi des  sérums  thérapeutiques.  Leur  fréquence  et  leur  intensité 
n'ont  aucun  rapport  avec  les  doses  injectées  et  la  voie  d'introdu- 
ction utilisée  et  ces  inconvénients  de  la  sérothérapie  qui  ne  sont 
imputables  qu'aux  produits  toxiques  contenus  normalement  dans 
le  sérum  sanguin  du  cheval  comptent  pour  peu  de  chose  lorsqu'on 
leur  oppose  la  valeur  incontestable  du  remède. 

En  résumé,  dans  l'état  actuel  de  nos  connaissances,  le  seul 
traitement  véritablement  efficace  contre  la  peste  est  la  sérothéra- 
pie. Toutes  les  autres  médications  employées,  telles  que  levure  de 
bière,  injections  antiseptiques,  n'ont  été  qu'illusoires  et  n'ont  pas 
réussi  à  faire  fléchir  le  taux  élevé  de  la  mortalité. 

Enfin,  on  ne  saurait  trop  insister  en  recommandant  Tusage 
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des  doses  massives  et  rinjectiou  intraveineuse  comme  méthode 
de  choix  pour  l'administration  du  sérum  antipesteux. 

C'est  grâce  à  leur  emploi  que  d'excellents  résultats  ont  été 
déjà  enregistrés  et  qti'il  sera  possible  de  lutter  avec  succès  contre- 
la  peste  dont  les  victimes  sont  encore  trop  nombreuses. 


THEME  12  -  CLASSIFICATION  DES  SARCOMES 

(EinteUnng  dtr  Sarkome) 

Par  X.  le  Prof.  XAZ  BOBST  (Gôttingen) 

Die  alte  Bezeichnung  «SarJcom»  —  Fleischgeschwulst  —  be- 
ruht  auf  dem  Vergleich  der  àusseren  Beschaffenheit  mancher  Sar- 
kome mit  rohem  Fleisch.    Es  ware  gewiss  erfreulich,  wenn  der 
Name  endlich  aus  der  Mode  kaime.   Er  ist  aber  noch  so  festge- 
wurzelt,  dass  wir  mit  ihm  rechnen  miissen.    Der  Name   ist   ge- 
blieben  —  aber  der  Sarkombegriff  ist  ein  ganz  anderer  gewqrden. 
Heutzutage  verbinden  wir  damit  ganz  bestimmte  Vorstellungen  in 
Bezug  auf  die  morphologischen  und  histogenetischen  Verhâltnisse- 
einer  Geschwulst.   Ein  Sarkom  ist  fiir  uns  eine  aus   der   Keihe 
der  Bindesubstanzen  hervorgegangene,  maligne,  d.h.  durch  De- 
struktivitàt    und    Metastasieningsfàhigkeit     ausgezeichneto    Ge- 
schwulst, bei  welcher  der  vorwiegende  Bestandteil  durch  zellige 
Elemente  dargestellt  wird,  wàhrend  die  Bildung  von  Interzellular- 
substanz  in  den  Hintergrund  tritt,  d.  h.  sich  sowohl  quantitativ  als 
qualitativ  mehr  oder  weniger  unvoUkommen  erweist.   In  diesen 
Kriterien  liegt  auch  der  Unterschied  gegeniiber  den  sogen.  gut- 
artigen  Bindesubstanzgeschwûlsten  begrûndet.   Nun  lechnet  man 
von  jeher  unter  die  Sarkome  auch  zellreiche  maligne  Geschwûlste,. 
welche  nicht  aus  den  Bindesubstanzen  im  engeren  Sinne  —  aiso 
aus  Geweben  mesenchymaler  Abstammung  —  hervorgehen,  soa- 
dem  sich  aus  der  Neuroglia  und   aus    dem  Muskelgewebe   ent- 
wickeln,    also   aus    direkten    Derivaten   der   epithelialen    Keim- 
blàtter.  Aber  dièse  Gewebe  haben  sich  im  Laufe  der   Differen- 
ziemng  morphoiogisch  so  sehr  vom  epithelialen  Typus  entfernt, 
und  sic  sind  auch  funktionell  von  den  echten  Epithelieu  so  ver- 
schieden  und  in  dieser  Beziehung  den  Bindesubstanzen  so  nahe- 
gerûckt,  dass  es  berechtigt  ist,    sie  den    letzteren   anzugliedern. 
Ich  darf  mich  hierauf  aber  nicht  weiter  einlassen,  denn  wir  haben. 
es  jetzt  nicM  mit  einer  Définition  des  Sarkoms  zu  tun,  sondeni 
mit  der  Frage  cdner  zweckmâssigen  Einteilung  ailes  dessen,  was 
man  nach  allgemeiner  Uebereinkuioit  «Sarkom»  nennt^ 
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Darûber  ist  nun  kein  Zweifel,  dass  es  sich  fur  eine  wissen- 
schaftliche  Klassifikalion  der  Sarkome  in  erster  Linie  empfehlcn 
wurde,  die  Histogenèse  zu  beriicksichtigen.  Aber  man  begegnet 
bei  dem  Versuch,  die  Histogenèse  als  Eintrtlungsprinzip  zu  be- 
nutzen,  gerade  bei  den  Sarkomen  den  grôssten  Schwierigkeiten. 
Die  allererste  Entwicklung  eines  Sarkoms  hat  noch  niemand  ge- 
sehen;  wir  haben  zu  allermeist  den  Geschwulsiprozess  in  voiler 
Blute  vor  uns  und  kônnen  WachstumsveThalinisae  studieren,  aber 
nichts  mehr  sicheres  ûber  die  Entstehung  aussagen.  Die  Dinge 
liegen  hier  viel  schwieriger  aïs  bei  den  bôsartigen,  aus  Epithel- 
geweben  hervorgehenden  Geschwùlsten,  den  Karzinomen.  Bei 
diesen  sind  die  Verhàltnisse  wegen  des  morphologisch  scharf  her- 
vortretenden  Gegensatzes  von  Epithel  und  Bindegewebe  leichter  zu 
ûbersehen,  wàhrend  bei  den  Sarkomen  das  Geschwulstgewebe  und 
sein  Mutterboden,  die  Bindesubstanz,  morphologisch,  biologisch 
und  entwicklungsgeschichtlich  so  nahe  verwandt  sind.  Und  trotz- 
dem:  welcher  Streit  der  Meinungen  auch  in  der  Frage  der  Ent- 
stehung des  Krebses  I  Die  ersten  Anfânge  des  Karzinoms  kônnen 
morphologisch  den  sogenannten  atypischen  Epithelwucherungen 
gleichen,  wie  sie  bei  chronisch  entzûndlichen,  hyperplastischen 
Prozessen  auftreten,  und  so  lange  sie  sich  in  diesem  Bilde  halten, 
kann  man  nicht  mit  nur  einiger  Sicherheit  von  Karzinom 
sprechen  (*).  Und  wenn  andererseits  ein  typisrhes  Karzinom  vor- 
liegt,  wenn  das  Epithel  heterotop  geworden  ist  und  in  den  Spalt- 
ràumen  und  Lymphgefàssen  des  Bindegewebes  angetroffen  wird, 
danu  ist  der  histologische  Prozess  in  den  meisten  Fâllen  schon 
so  weit  vorgeschritten,  dass  uber  die  ersten  Anfànge  der  Krebs- 
entwicklung  nichts  mehr  auszusagen  ist.  Um  so  weniger,  als  ja 
die  meisten  Karzinome,  wie  iiberhaupt  die  Mehrzahl  der  Ge- 
schwiilste,  unizentrisch  entstehen,  d.  h.  ihre  Entwicklung  von  einer 
einzigen,  oft  sehr  eng  be^renzten  Stelle  aus  nehmen,  und  dann 
«aus  sich  heraus»  weiterwachsen,  ohne  dass  es  zu  einer  homo- 
logen  Umwandlung  des  Nachbargewebes  komint,  selbst  dann  nicht, 
wenn  dièses  dem  Geschwulstgewebe  kongenial  ist  und  mit  ihni 
in  engsten  Kontakt  geràt.  Aber  auch  bei  der  zweifellos  vorkoni- 
menden  multizentrischen  Krebsentwicklung  liegen  die  Verhàltnisse 
fur  einen  exakten  Nachweis  der  Histogenèse  oft  unûberwindbar 
schwierig.    Wir   sind   daher   bei    don  Karzinomen    sehr  oft   ge- 


(')  Uebcr  die  Môgliclikcit,  nuch  hier  iio:Ii  fciner  zuunicr^clieidcn,  s.  /^ors/,  Verhandlungcn 
der  Dcuîschen  Palliol.  Gesellschafl,  Mcran  i()o5. 
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2wutigt^îi,  aiif  den  direkleif  Nachweis  der  Eri^stehung  zu  ver- 
zichlen,  und  eine  Eiiiteiliuig  nach  den  morphologischen  miA  bio- 
logiscneïi  Verhalttiisseii  der  bereits  voll  entwickelten  Geschwiilst 
vorzinieh.riioiK  lïidf*ni  wir  aiif  Gnind  einer  solchoti  morpholo- 
gisrheii  luid  physiologiâchen  Analyse  in  vielen  Fâllen  ci  ne  iin\^er- 
kennbare  Aehnlichkcil  des  Karzinoniparr*iichyms  mit  eincr  oder 
4er  andereiî  normalen  Epithelforrn  konstatîeren  kônneii,  glatiben 
wir  uns  berechtigt,  das  Geschwulstgewebe  aucb  al  s  oineii  -1//- 
Mmmling  jener  riornnalen  Epithelfonn  ansehMi  zu  dCîrfen.  So 
MvhUessen  wir  ans  der  Morphologie  auf  die  Histogenèse,  ohne  die 
leizterc*  in  j^deiii  Eiiizelfall  exakt  festgestellt  zu  haben.  Es  ist 
*las  ein  Verlahren,  das  wir  aucb  bei  allen  anderen  Gesrbwiilsten 
uberaus  hâuiig  anwenden,  wenn  wir  ihnen  einen  Namen  gebon 
und  sie  iriB  System  rinreiben  wollen.  Das  Gnindprinzip  dor  Ein- 
Èeilung  isL  die  Histogenèse,  aber  sic  wird  iiieist  iiicht  exakt  direkt 
nafhgewiesen,  sondem  ans  morpbologischen  und  biologiscben 
Kfiterieu  wabrschejiilicb  geniacht,  Sf>  anch  bei  den  Sarkonien, 
bei  web'ben,  wle  gesagt,  ein  si  obérer  Naebweis  der  crslen 
Entstebung  ûberliaiipt  noch  niebl  vorliegL  Das  muss  offen 
ansgesproehen  werden.  Etwas  Aehidiehes  wie  die  ausgezeich- 
iieten  Unlersuchiingon  liaus^r*^  liber  die  Histogenèse  der  Karzi- 
nome  liegl  fijr  die  Sarkonie  nichl  voi%  Arn  besten  sind  nocb  die 
aus  endothdialen  Elementen  sich  entwiekelnden  Sarkome  in  histo^ 
genetisiher  Beziebun^  erforsrbt  ^VolkmatnlL  Zwar  feblt  es  nicht  an 
alten*n  (xJl  Arkennoffn^  nud  ruMieren  Arbeiten  (z:  B.L.lhtrkhardl}, 
welche  sich  mit  der  Ent^tebung  der  Sarkonie  eingebenil  befassen 
imd  in  weleben  sehr  positive  Résulta  te  verzeicbnel  sind.  Aber 
dièse  Arbrikn  sind  niebt  iiberzeugend.  Ein  in  der  erstvm  Ent- 
wit'kh'ng  liegi'iffenes  Sarkoin  wird  sich  von  einer  entzûndlichen 
Neubitdnng  der  Bindesubstanz  nicht  imlerscheiden  lassen.  So 
sehr  nian  sich  benmbte,  sichere  differenlialdiagiifïstiscbe  Moîiit'nb' 
jEur  Scheidung  von  Sarkom  und  Granniationsgewebe  auf  rein 
morphulogisrbern  Wege  zu  gewiunen  \lIetfkelom,  Klebs  u.  A.),  so 
wenig  isl  nian  in  dieser  Ricbtung  dein  Zîtîle  nabe  gekommen. 
Freilicb,  ein  voilent wiekdies  Sarkoni  wird  nian  an  dem  ganzen 
'Aufbau,  an  dem  \  erhalten  der  Blut-  und  Lyniphgefassc,  der  Pa- 
renchynizellcn  usw,  nior|jhokigisch  nieistens  vom  Urannlations- 
gewebei*)unterst'heiden  K<'mnen»obwûbl  die  Sache  bei  den  hixuriie- 


4ici  T^  btfkafiiïîen  nurmulen  ^cîlf>^riTiL*n  jL>mplmcyun,  J,eut*oc>(L'fl,  PU!imJicllcn><o«nophi!eii  ifd- 
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renden  und  den  spezifischen,  infektiosen  Granulomen  immer 
schwieriger  wird.  Aber  ein  in  erster  Entwicklung  begriffenes 
Sarkom  kann  eben  z.  Z.  gar  nicht  von  entziindlicheroder  regenerativer 
Neubildung  getrennt  werden.  Was  nun  noch  weiter  bei  histogc- 
netischen  Sarkomstudien  in  Riicksicht  gezogen  werden  muss — meist 
aber.ieider  ganz  ausser  acht  gelassen  wird  —  das  sind  reaktiver 
entzundlich-hyperplastische  Prozesse,  welche  die  Sarkomenlwick- 
lung  und  das  Sarkomwachstum  begleiten.  Man  kann  leicht  in  den 
Randpartieen  wuchernder  Sarkome  Vergrôsserung  und  Vermeh- 
rung  der  Bindegewebszellen,  der  Endothelien,  Adventitialzellen 
nachweisen  —  aber  wer  fnag  mit  Sicherheit  behaupten,  dass  das 
ailes  begiiinende  sarTcomatose  Métamorphose  des  bis  dahin  ge- 
sunden  Bindegewebes  und  nicht  etwa  reaktive  entzUndliche, 
hf/perplastische  oder  regenerative  Neubildung  des  letzterenr 
ist?  Wer  kennt  nicht  die  das  Karzinomwachstum  begleitenden 
hôchst  mannigfaltigen  reaktiven,  nicht  blastoniatôsen  Prozesse  an 
Bindesubstanz  und  Epithel,  und  wer  wollte  àhnliche  Vorkomm- 
nisso  fiir  das  Sarkom  abstreiten?  Um  wie  viel  schwieriger  liegen 
aber  die  Verhàltnisse  fur  eine  Unterscheidung  dessin,  was  blasto- 
matôse,  was  reaktive  Neubildung  ist,  bei  den  Sarkomen,  wo  die 
in  diescm  und  jenem  Sinne  woichernden  Gewebe  kongenial  sind, 
dem  gleichen  Mutterboden  entwachsen  und  sich  gerade  in  den 
Zonen  des  jiingsten  Wachstums  innig  mit  einander  mischeni 

Worauf  ich  also  einmal  oindringlich  hinweisen  wollte,  ist  das,. 
dass  wir  bei  den  Sarkomen  w^eniger,  wie  bei  irgend  ciner  andoren 
Geschwulst,  die  Histogenèse  aut  direktem  Wege  sicher  ermittehi 
kônnen  und  dass  wir  auf  das  vorhin  bezeichnete  iudirekte  Ver- 
fahreii  bei  der  Eintoilung  angewieseu  sind. 

Aber  dièses  Verlahron  tuhrt  auch  nicht  immer  zum  Ziele.  Die 
aus  eiiier  morphologischon  und  physiologischen  xVnalyse  der  Ge- 
schwulstgewebe  sich  crgebende  Aehnlichkcit  derselben  mit  bc- 
stimmten  Normalgeweben  des  lertig  entwickelten  Kôrpers  kann 
iiberraschend  gross  sein.  Wir  sprechen  dann  von  homologen, 
homoiocypischen  Geschvyulsten,  von  Blastomen  mit  vorgeschrit- 
ierier  Geivebsreife,  als  deren  Repràsentanten  bekanntlich  die  sog, 
gutartigen  "Bindesubstanz-  und  Epithelgeschwiilste  gelten.  Mit  dem 


Icn)  entsprechen,  Wcrl;  fcrnerauf  die  Vielgeslaltigkcit  der  fihroblastischeii  Zeilcn  des  Granulations- 
gcwebes  und  die  vielen  zw  ischeu  denselben  besichenden  Uebergangsformtn.  Das  Granulationsgewebe 
zeigt  auch  eine  mclir  syslematischc  Anordnuni;  der  Gefâsslenitorien.  Dass  unter  /uhiifenahme  bio- 
logischer  Kritcrien  die  Unterscheidung  wcsenthch  erleichtert  wird,  verstcht  sich  von  seibst:  Wachs- 
lum  .verhiiltnisse,  Differcnzierung,  Reaklionsfâhigkeil  (Mange!  der  Fâhigkeit  des  Sarkomgewebcs  za 
organisatorischer  Leisiung,  Fehicu  statischer  Struktucen,  etc.  Vgl.  h\Qi\i  Beneke\. 
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wachseiKkm  Grade  dor  Reifefahigkeit  -  dièse  iiicht  nur  morpho- 
logisch,  sondern  auch  physiologisch  genominen!  -  ninnnt  ebeii 
die  Malignitat,  die  destniktive  Wachstunistendenz  eines  Blas- 
toms  al)  und  eiii  exstruictives  Wachstum  tritt  hervor.  Aber  die 
Aelinlichkeit  def  Geschwiilstparenchyme  mit  den  feriigeu  Normal- 
gewebcn  ist  auch  oft  verschwiiidend  gering,  ja  manchmal  gar 
nichï  niehr  vorhanden,  und  wir  mûssen  schoii  die  Entwlcklutfgs- 
stadien  der  Normalgewebe  in  Betracht  ziehen,  um  Analogieen  zu 
finden.  Das  ist  besonders  bei  den  maliijnen  Geschwûlsten  der  Fall, 
bei  weichen  betrâchtliche  Abweichungen  vcn  den  entsprechonden 
norinaien  Vorbildern  immer  vorhanden  sind,  und  vvehhe  daher 
als  heterologe,  heterotypische  Geschwtilste,  a!s  Blastom^*  mit  un- 
vollkommenrr  Gewebsreife  den  gutartigen  Geschwûlsten  gegenûber 
gestellt  worden  sind.  Freilich  gibt  es  hier  die  versrhi?denston 
Grade  von  Unreife  —  und  wir  gelangen  in  der  Verfolguiic:  diesi^r 
graduellen  L'nterschiede  auf  eine  Grenzlinie,  auf  der  sich  manche 
gaiiz  indifférente  Karzinome  und  gewisse  ganz  unreife  Sarkome 
morphologisch  imd  auch  in  biologischer  Hinsicht  kaum  mehr  von 
einander  trennen  lassen.  Man  bat  dann  eben  ein  destruierend 
wachsendes,  vôllig  indifférentes  «Keimgewebe»  vor  sich,  und  wenn 
inan  —  vvas  die  Regel  ist  —  in  solchen  Fàllen  die  Histogenèse 
ni(ht  exakt  ermittehi  kann,  dann  ist  es  einfach  unmôglich,  eine 
solche  Geschwulst  richtig  zu  klassiiizieren. 

Immerhin  ist  —  abgesehen  v^on  solchen  Ausnahmelàllen  — 

(las  vorhin  erorterte  Verfahreri  fur  eine  wissenschaftlichv^  Einlei- 

limg  der  Geschwûlste  zureichend.    Die  morphologische  und  bio- 

logische  Analyse  (')  einer  Geschwulst  muss  in  jedem  Einzelfalle 

nur  g:Lundlich  genug  vorgenommen  werden:  ausser  der  l)is  in  die 

feinsten    Détails   gehenden    Untersuchung   der   Geschwulstzellen 

(Protoplasma,  Kern,  Mitosen)  sind  die  Beziehungen  derselben  zu 

den  Gefàssen  und  zum  Stroma,  dann  der  allgemeine  Bau  und  die 

Anordnung  der  einzelnen  Gescbwulstkomponenten,  ferner  die  spe- 

ziellei  1    Wachstumstendenzen    (Deckzellen-,    Drûsenzellenwachs- 

tums^ypus,  angioblastischer  Wachstumscharakter  etc.\  weiterhin 

etwa  \orhandene  funktionelle  Besonderheiten  (Sekretbilrlung,  Ent- 

wicklung  von  Zellorganellen  |Haltfasern,  Epith,  Ifasern,  Flijnmer- 

haaren,  etc.],  von  Kitt-  und  spezifischen  Interzellularsubstanzen, 

etc.)  in  den  Krois  der  Betrachtung  zu  ziehen.  Man  vvird  aus  Huer 

solchen  eingehenden  Belrachtung  in  dei  meisten  Fallen  dcnilliche 


(')  Lctztere  kano  mît  morpbologischen  und  phyu-ologischen  Meihoden  durchgefuhn  werden. 
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Beziehungeu  der  Blastomgcwebe  zu  fertig  differenzierten  Xormal- 
geweben  oder  zu  deren  normalen  Entwicklungsstadien  erkennen, 
und  so  rûckschliessend  die  histogenetische  Bedeutung  einer  Ge- 
schwulst  ableiten  kônnen  ;  zum  mindeston  wird  maii  in  schwierigen/ 
Fàllen  zu  einer  einigermassen  sicheren  Trennung  von  Bindesub- 
stanz-  und  Epithelblastomen  gelangen.  Durch  eine  Beetimmung 
des  Grades  der  Aehnlichkeit  mit  den  Normalgewe'beiï  bezw.  des 
Grades  der  Abweichung  von  denselben  làsst  sich  daiin  die  speziel- 
1ère  Stellung  der  betreffenden  Geschwulst  im  System  fixieren  — 
diesen  Grad  wiederum  nicht  nur  am.morphologischen,  sondern 
auch  am  biologischen  Maasstabe  (z.  B.  Wachstumstendenz,  organo- 
types  oder  cytotypes  Wachstum  [R,  HerUvig])  ablesend!  Ein  der- 
artiges  Vorgehen  bei  der  Klassifikation  der  Geschwûlste  beriick- 
sichtigt  das  eigentliche  Wesen  der  Geschwulstbildung.  Echte  Ge- 
schwûlste, Blastome  im  Sinne  Beneke's,  sind  Wachstumsexzesse 
von  degenerativem  Typics  (Rindfleisch)  —  degenerativ  im  Sinne 
einer  morphologischen  und  physiologischen  Minderwertigkeit  des 
Neubildungsproduktes  bei  Vergleichung  mit  den  entsprechenden 
Muttergeweben.  In  irgend  einer,  oft  in  mehreren  Richtungen 
bleiben  die  Geschwûlste  hinter  ihreai  normalen  Vorbildorn  zurûck. 
Wir  tun  also  gut  daran,  wenn  wir  den  Grad  dieser  Wachstumsde- 
generation  mit  zum  Einteihmgsprinzip  machen. 

Eine  Einteilung  der  Sarkome  wird  sich  nach  dieser  allge- 
meinen  Besprechung  der  Einteilungsprinzipiea  in  folgenider  Woise 
durchtûhren  lassen. 

Hfti  einer  grossen  Reihe  von  Sarkomon  besteht  in  morpholo- 
gischer  und  physiologischer  Hinsicht  keinorlei  Aehnlichkeit  mil 
einer  der  normalen,  fertig  differenzierten  Bindesubstanzforrïion, 
aber  es  ist  ein  Vergleich  mit  emhryonaler  Bindesubstanz  oder  mit 
dom  sogen.  Granulationsgewehe  môglich.  Schon  die  Ausdrûcke: 
«Fleischwàrzchen»  fur  die  Wundgranulationen,  «wildes  Fleisch» 
fur  luxuriierend  Granulationsgewebswucherungen,  deuten  die  Be- 
ziehungen  zu  unseren  «Fleischgeschwiilsteïi»,  den  Sarkomen  an. 
Bei  der  embryonalen  Entwicklung,  wie  bei  der  entzûndiichen  Neu- 
bildnng  von  Bindesubstanzen,  tritt  eino  Anhâufung  indiffercnter 
Keimzellen  hervor,  welch  letztere  die  Fàhigkeit  in  sich  bergen, 
unter  bestinunten  Bedingungon  auf  typischer  Entwicklungsbahn  in' 
die  hôheren  und  hôchsten  Stadien  sp:ziiischeT  Relfe  zu  gelangen. 
So  werden  z.  B.  bei  der  entzûndiichen  Neubildung  gewohnlichen 
Bindegewebes  aus  grossen  und  klehieren  rundlichen  Elementeni 
des  jungen,  gefàssreichen  Granulationsgewebes  lang  gestreckte. 
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stemfôrmige,  verzweigte  Zellformen,  unter  Umstànden  auch  mehr- 
kernige  Zellgebildo  (Riesenzellen),  weiterhin  entwickeln  sich 
grosse  und  kleine  Spindeln,  von  donen  schliesslich  fibrillâre 
Zwischensubstanz  gebildet  wird;  der  Zell-  und  Gefâssreichtum 
nimint  in  der  Folge  immer  mehr  (relativ  und  absolut)  ab,  die  Inter- 
zellularmasse  tritt  immer  reichlicher  hervor  —  das  Granulations- 
gewebe  geht  in  faseriges  Bindegewebe  iiber  (*).  Wâhrend  nun  bei 
der  typischen  embryonalen  und  bei  der  entziindlichen  Entwicklung 
von  Bindegewebe  die  eben  genannten  Stadien  bis  zur  vôUigen  Aus- 
reifung  des  neugebildeten  Gewebes  durchlaufen  werden,  also 
Durchgangshildungen  darstellen,  sehen  wir  die  ganz  unreifen 
Stadien  in  vielen  Sarkomen  statioiiar  werden,  seheai  wir  sie  auf  der 
Àkme  der  geschwulstmàssigen  Wucherung  als  das  eigenartigePro- 
dukt  eines  verwilderten  Wachstums  auftreten.  Es  wird  gewisser- 
niassen  der  Anlauf  zu  normaler  Entwicklung  gemacht,  das  Zid 
aber  nicht  erreicht.  Zwar  zeichnen  sich,  wie  erwàhnt,  in  diesem 
Sinne  aile  Sarkome  durch  mangelhafte  Gewebsreife  aus.  Der  Grad 
der  Unreife  ist  aber  verschieden,  da  das  Zunickbleiben  der  Diffc- 
renzierung  hinter  dem  normalen  Vorbild  auf  allen  jenen;  Stufen  er- 
folgen  kann,  die  in  der  normale:i  Entwicklung  durchliufvm  werden. 
Aber  die  Gruppe  der  Sarkome,  die  wir  hier  an  erster  Stelle  auf- 
fuhren  wollen,  zeigt  ein  auf  den  tiefsten  Stufen  der  Entwicklung 
stehen  bleibendes  Wachstum:  wir  bezeichnen  sie  als 

SARKOME   VON    NIEDEKSTER   GEWEHSREIFE 

und  reiheu  hier  die  gemeinhin  nach  der  Z^llform  als  khin-  und 
grosszelUgc  Bundzellensarkonie,  gross-  und  kleinzellige  Spindel- 
zelknsiarkome,  Netzzellen-,  Sternzellen-,  Plattenzellen-,  Eplthdoid- 
zellcn-,  Riesenzdlensarkome  oder  als  gemischtzellige  Sarkome  be- 
zeichncte  Geschwûlste  ein.  In  diesen  Sarkomen  wird  Interzellular- 
suhstanz  in  qualitativ  und  quantitativ  voUig  rudimentàrer  Weise, 
nianchmal  gar  nicht  entwickelt.  Sliltzgerilsty  Stroma(^)  —  noiSi  bene 


(')  Gaoz  âhniich  verlâuft  der  Prozess  bei  der  Neubildiing  anderer  Bindesubstanzformcn:  ans 
eio€in  indifferenten  Ketmgewebe  entstehen  durch  weitere  Diffcrenzierung  bcsondere  Zellformen,  wel- 
che  schliesslich  sp  zifische  Interzcllularsubstanzen  (Knorpel-,  Knochengrundsubstanz,  etc.)  produzic- 
ren  oder  ihre  spezifische  Funktion  in  anderer  Richtung  (Bildung  von  Schleim,  Feti,  etc.)  hcrvortre- 
ten  lassen. 

D  Vgl.  bierzu  Beneke,  Hansemann,  Lubarsch  u.  A.  Der  frûhcr  fur  die  Sarkome  betontc  hh- 
tioide  Typus  (im  Gégensatz  zu  dem  organoiden  Typus  z.  B.  der  Karzinome)  wird  heute  nicht  mehr 
ancrkanot.  Auch  die  Sarkome  zeigen  samt  und  sonders  ein  Parenckym.  ^  *'«>*e  biastomatôse 


190  MAX   BORST 

wohl  voii  der  Iriterzellularsubstanz  zu  unterscheiden  !  —  ist  eben- 
falls  meist  mir  verschwindend  wenig  vorhanden,  eventuell  fast 
ausschliesslich  von  Gefàsseii  gebildet.  Ist  reichlicheres  Sfronia 
vorhanden,  so  iiahern  sich  die  Geschwûlste  dem  Typus  des  s.^g  n. 
Alveolàrsarkoms  (fruher  auch  Sarcoma  carcinomatodes  genannt) 
von  vvelchem  spàter  noch  die  Rede  sein  vvird. 

Die  Sarkome  von  niederster  Gewebsreife  konnen  die  vorschie- 
densten  Bindesubstanzgewebe  als  Mut!e:bcd?n  haben.  Wir  îa^sen 
hierbei  ganz  ausser  Betrachl,  i7i  welcher  Weise  s!l*  sich  ans  ihren 
Muttergeweben  entwickeln.  Thejretisch  b^trachte'  konnen  ivir  an- 
nehmen.  dass  jeder  normal.n  Bindesubstanz  onn  elr^ja  sokh.*  ganz 
unreife  Sarkomform  zugehôrte,  dass  sich  z.  B.  derartige  rein  zellige 
Sarkome  ebenso  ans  dem  fibrillâren  Bindegewebe,  wîe  ans  (1er 
Neuroglia  (faserlose  Sarkome  der  Glial)  entwickeln  konnten. 

A  bel  in  Wirklichkeit  neigen  die  einzelnen  Formeîi  der  B^nd?- 
substanz  mehr,  die  anderen  vveniger  zur  Produktion  ganz  an^eifer 
Sarkomformen  ;  am  meisten  zeigt  dièse  Noigung  das  fibrillàn? 
Bindegewebe,  von  welchem  sich  die  verschiedensten  Spielarten 
der  niedersten  Sarkome  entwickeln  kônneh^  Spindelzellensarkome 
gehen  auch  ans  dem  Muskelg  webe  (myoblastische  Spindelzellen  !) 
wahrscheinlich  auch  ans  peripherenri  Nervengewebe  (indifférente 
spindlige  Neuroblasten  [']l)i  Epitheloidzellen  und  Alveolârsarkome 
gehen  besonders  hâufig  vom  Endothelgewebe  (s.  sp.)  ans,  Netzzel- 
lensarkonie'u.  a.  auch  vom  Knorpol-  und  Schleimgewebo,  Sternzel- 
lensarkome  von  diesen  letzteren  Geweben  unti  von  der  Neuroglia, 
Riesenzellensarkome  nehmen  mit  Vorliebo  vom  Knochoiigewehe 
ihren  Ausgang.  Was  die  vorhin  erwahnten  ^(gemischtzelligen» 
Sarkome  anlangt,  so  morhte  ich  liierzu  noch  bemerken,  dass 
nach  meinen  Erfahrungen  bei  genauerem  Zusehen  in  viel  mehr 
Sarkomen  verschiedene  Zellformen  gefunden  werdcMi,  als  man  im 
allgemeinen  annimmt.  Man  muss  nur  viole  verschiedene  Stellen 
einer    und    derselben   (îeschwulst    iuitersnch(Mi,    und    wird    dann 


Elément,  und  ein  Stroma,  das  von  Bindegcwcbe  und  Gefasscn  gebildet  wird.  lUe  Gefàsse  gehôren 
^um  Stroma  und  zeigen  keine  blastomatôse  Wuchcrung— mil  Ausnahme  der  spuler  untcr  der  Bezeich- 
nung  «Angiosarkom»  zu  bcspre.  henden  Geschwfllste.  Stroma  und  Parench>m  sind  in  Sarkomen 
nichl  nur  wegen  der  meist  gcringcn  quantitativen  Kntwicklung  des  Stûtzgcwebes  scliwer  auscinander 
zu  halten.  sondern  auch  wegen  des  wenig  hcrvortrctcnden  geweblichen  Gegensatzes.  Das  Stroma 
und  die  Gefâsse  in  Sarkomen  sind  enlwedcr  pràexistierenae  Gebi'lde  (bei  den  vorzugswcise  in- 
tiltrierend  wachscnden  Sarkomen)  oder  neugebildet  (bei  don  \orzugsweise  expansiv,  zentral 
wachsenden   Sarkomen). 

(')  Man  erinnerc  sich  hicrzu  auch  dor  neueren  Untersuchungen  flber  die  normale  Entwicklunf 
es  Nervensystcms  {Dohrn,  O.  Schuli;e,  "Bethe,  Kùllikcr). 
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z.  B.  in  einem  SpindelzeHensarkorn  da  und  dort  Rnndzelleii  und 
Uebergangsfonnen  zii  Spindolzellen  fmden  Es  spielen  sich  eben 
nuch  in  Sarkomen  Differenzierungsprozesse  ab,  wio  in  allen 
(leschwûlsten;  ich  inôchte  auf  diesen  Punkt  als  auf  einen  noch 
z\\  wenig  beriicksiçhtigten  imd  vielfach  bcstrittenen  (Ackerwann, 
Hanu,  Heiikelom)  besonders  hinweisen. 

Den  Sarkomen    mit  niederstor  Gewebsreifo    stelleii  wir  die 

HOHER  ENTWICKELTEN  SARKOME 

gpgenûber. 

In  diesen  machen  die  Differenzierungsvorgange  grôssere  Fort- 

schritte:  es  kommt  neben  der  Entwicklung  reichlicher  ZelKm  ziir 

Bildung  spezifischer,  wenu  auch  immerhin  unvoUkommener  Intv.^r- 
zellularsubstanzen.  Dadiirch  wird  die  Aehnlichkeit  mit  den  nor- 
malen  ausdifferenzierU^n  Bindesubstanzforniea  b?zvv.  mit  d?n  rnt- 

sprechenden  homoiotypisjhen,  gu'artigen  Bindesiibs  anzge.chwui- 
sten  deutlicher.  Es  entspricht  denn  auch  jeder  normalen  Binde- 
substanzform  (bezw.  jeder  Form  von  gutartigen  Bind^substanzgo- 
schwulsten)  eine  hôher  grreif le  Sarkomform  :  dem  fihriUdroï  Bin- 
degeiccte  (bezw.  Fibrom)  das  Fibroma  sarcomatosum  oder  fibro- 
blastische  SarJcom,  gewohnlich  Fibrosarkom  genannt,  dem  Schleim- 
gewebe  (bezw.  Myx^m)  das  Myxosarkom,  dem  Fettgewebe  (bezw. 
Lipom)  das  Liposarkom,  dem  Knorpel-  und  Knochengetvebe  {bezw. 
Chondrom  und  Osteom)  das  Chondro-,  Osteo-,  Osteoid-Sarkom, 
dem  lymphatischen  Gewebe  (bezw.  Lymphom)  das  Lymphosarkcnn, 
dem  myeloiden  Gewebe  (bezw.  Myelom)  das  Myelosarkom,  dem 
Etidothel-,  Perithel-,  und  Gefàssgetvebe  (bezw.  Angiom[Lymphan- 
gionfiy  Hàmangi9m])da.s  Endothelsarkom,  Efidotheliom,  Perithelioïn, 
auch  Angiosarkom  genannt,  mit  den  Unterarten  des  Lymphangio- 
und  Hàmangiosarkoms,  dem  Pigmentgewebe  (bezw.  Melanom  [Pig- 
menhiaevus])  das  Melanosarkom,  dem  Mnskelgewebe  (bezw.  Myoïn 
[LeiO;  Rhabdoinyom])  das  Myosarkom  mit  den  Unterarten  des 
LeiO'  und  Rhabdomyosarkoms,  der  NenrogUa  (bezw.  dem  Gliom) 
das  (rliosarkom.  Ob  es  auch  ein  echtes  Neurosarkom  gibt,  also  eine 
maligne  neuroblastische  Geschwulst,  welche  neben  Zellen  auch 
unvollkommcne  nervôse  Fasorn  (Neurofibrillen)  bildot,  ist  nichl 
sicher  erwiesen,  jedoch  nicht  unwahrscheinlich  ;  es  wan*  das 
oine  Geschwulst,  die  als  sarkomatôse  Parallelbildung  zu  den  sog. 
aniyelinischen  Neuromen  anzusehen  wàre.  Es  ist  moglich,  dass 
durch  Anwendung  der  neueren  Nervenfibrillen-  b?zw.  Achsen- 
zylinderfârbungen  sich  manche  «Spindelzellen-  und  Fibrosarkome» 
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der  peripheren  Nerven  als  echte  Neurosarkome  herausstelle» 
wûrden.  Malig^ie  wahre  Ganglioneurome,  in  welchen  blastomatôse 
Ganglienzellen  nach  Art  der  Parenchyinzellen  bôsartiger  Ge- 
schwûlste  wucherten,  sind  nicht  bekannt  ;  nur  Beneke  hat  in  einem 
Fall  dieso  Môglichkeit  erwogen. 

Zu  diesen  Ausfûhrungen  sei  es  mir  gestattet,  einige  Bemerkungen  zu 
machen.  Was  zunâchst  die  Namengehuny  anbelangt,  so  wâre  es  wûnschenswert^ 
Ausdrucke  wie  Fibro-Sarkom,  Lipo-Sarkom,  Glio-Sarkom  usw.  auf  echte  Miseh- 
geschivulsie  anzuwendcn,  also  fur  die  seltenen  Fâlle,  in  welchen  sich  in  einem 
Fibroni  odei  Lipom  ein  Sarkom  (Rundzellen ,  Spindelzellensarkom  z.  B.)  ent- 
wickelt,  bezw.  in  welchen  neben  einer  gliomatôsen  Wucherangauch  das  wc«fwc%- 
matôse  Gewebe  der  sarkoraatôsen  Wachstunisdegeneration  anheimfâllt.  Fiir  die  ge- 
wôhnlichen  sarkomatôsen  Abarteu  der  Bindesubstanzgeschwiilste  in  dem  oben  ent- 
wickelten  Sinne  wàre  es  besser  —  statt  z.  B.  Fibrosarkoma  —  zu  sagen:  Fibronta 
sarcomatosum  oder,  was  ich  fiir  rmch  geeigneler  halte:  fibroblastûches  Sarkom, 
fibroblcutto-sarkoma.  In  âhnlicher  Weise  wiirden  sich  dieanderen  Namen  bildealassen, 

Unter  Fibrohlastosarconia  ist  eine  zellreiche  und  faserarine,  den  Fibro- 
men  naheslehende  Geschwulst  zu  verstehen.  Von  zellreichen  Fibromen  ist  das  «Fi- 
brosarkoma>^  nicht  leicht  zu  unterscheiden.  Der  Mutterhoden  ist  hier  in  erster  Linie 
zu  beriicksichtigen  :  ist  das  Bindegewebe  des  Mutterbodens  schon  normalerweise 
durch  grossen  Zellreichtuni  ausgezeichnot  (wie  z.  B.  Ovariuni),  so  sind  es  auch  die 
hier  wachsende  Fibrome,  und  eine  Geschwulst,  die  (trotz  ihres  Zellreichtums)  am 
Ovarium  noch  als  Fibrom  gilt,  wiirde  — in  den  Bauchdecken  angetroffen  —  voik 
vornherein  mehr  den  Sarkomen  nahegestellt  werden.  Im  allgemeinen  sind  Ireilich 
die  «Fibrosarkome»  durch  noch  weit  stàrkeren  Zellreichtuni  ausgezeictmet,  ab 
die  zellreichsten  Fibrome.  Ich  lege  bei  der  Differcntialdiagnose  zwischen  Fi- 
brom und  Fibrosarkom  grossen  Wert  auf  die  relativ  ungleichnuissigc  indiridua- 
listischc  Aushildung  der  einzelnen  Zellelemente  im  P'ibrosarkom,  sowohl  was  Jie 
Grosso  und  Gestalt  der  Zellen,  als  die  besondere  Aushildung  «les  rroluplusuias 
und  vor  allera  des  Kernes  anlangt.  Ribbert  weist  auch  mit  Recht  darauf  hin^ 
dass  die  Zcllen  in  den  Fibrosarkomen  gros»,  selbstândig  und  gut  abgrenzbar 
bleiben:  mit  Aufgabe  des  protoplasmatisrhen  Charakters  und  unter  lierstellung 
einer  innigeren  Verbindung  der  Zellen  mit  der  Intcrzellularsubslauz  ^uhe  da.s 
Fibrosarkom  in  das  Fibrom   iibor. 

Im  MyxoblaHtosarcoma  haben  wir  eine  vom  gewohnlichen  Myxom  durcb 
ihrcn  Zellreichtuni  und  durch  eine  gewissc  Willkiir  in  der  Schleimbildung  sich 
auszeichnende  Geschwulst,  bei  welcher  das  Auftreten  von  Schleimgewelie  nicht 
etwas  accidentelles  darstellt,  sondern  in  der  Entwicklungstendenz  des  GeschwuLst- 
gewebe3  begrûndet  liegt.  Von  Sarkomen,  welche  imeist  infolge  von  Enahrungs- 
stôrungen)  partielle  œdemalose  Aufquellungen  und  eine  Art  von  schleimiger 
Auflofeung  und  Zerfall  zeigen,  sind  also  die  Myxosarkome  wohi  zu  im.erscheiden. 
Ein  Lipohlastosarcoma  darf  man  nicht  jedos  beliebige  Sarkom  nennen,. 
welche.s  seinen  Gehalt  an  Fett  dem  L'mstande  verdankl,  dass  es  in  Feltgt'webe 
oder  in  einem  Lipom  wàchst.  Noch  weniger  gehoren  Sarkome  hierher,  die 
infolg»,"  von  Ernàhrungsstôrung  hier  und  dort  ausgedehnte  FeUdegeneraiion 
(dcgetierative    Fettinfiltration)    der    Sarkomzellen    zeigen.     Ein    lipoblastisches- 
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Saikom  isl  vielmehr  eine  maligne  Geschwulst,  deren  Parenchynielenienle  die 
Neigung  haben,  sich  —  wenn  aiicli  in  unvoUkommoner  und  in  oft  durchaus 
rudiraentârer  Weise  —  mit  Fett  zu  infiltrieren,  und  zwar  nicht  auf  dem  Wege 
der  Phagocytose  (was  viele,  auch  epitlieliale  Geschwulstzellen  tun  kônnen  — 
cfr.  Feltinliltration  von  Zellen  eines  ini  Fettgewebe  wachsenden  Mammakrcbses  !  ) 
sondfru  synthetisch,  wie  es  die  nonnalen  Fettzellen  (Lipoblasten)  tun.  Cha- 
rakteristiscl*  ist,  dass  sich  die  fettigen  Sarkomzellen  nicht  —  wie  im  Lrpom  — 
2u  geschlossenen  Verbânden,  Fetttràubchen,  zusammcnfûgen.  Im  ganzen  sind 
echte  lipoblastische  Sarkome  selten:  es  sind  in  ihnen  Enlwicklungsstadion,  wie 
man  sie  bel  der  nonnalen  Fettgewehahildung  oder  bei  Lipomen  in  dcn  Wachs- 
tuniszonen  sieht  (vgl.  meine  Geschwulstlehre  Bd.  I.)  stationàr,  d.  h.  die 
Entwickhmg  geht  nich  ganz  zu  Ende.  Von  gewôhnlichen  grosszolligen  Sarkomen 
sind  sie  durch  den  typischen  Vorgang  der  Fettbildung  unterschieden.  Es^ 
kônnen  vom  Fettgewebe  wahrscheinlich  auch  fettlose  Sarkome  ausgehen  :  dièse 
sind  daun  als  Fettgewebssarkome  nicht  melir  zu  erkennen  und  mtlssen  bei 
den  Sarkomen  mit  niederster  Gewebsreife  eingereiht  werdon.  Die  lipoblastisch:*n 
Sarkome  haben  manche  Beziehungen  zu  gewissen  fetthaltigen  Endotheliomen 
ider  Niere  und  Knochen). 

Ein  Chondro  oder  OsteMastosarcomn  darf  man  nicht  jedes  beliebige  Sar- 
kom,  das  von  Knorpel  oder  Knochen  ausgeht,  nennen;  von  diesen  Geweben  kôn- 
nen sich  auch  ganz  unreifc  Sarkomformen  entwickeln,  z.  B.  Spindelzellen,  Riesen- 
zellensarkome.  Das  Wesentliche  ist  vielmehr,  <lass  die  echten  sogen.  Chondro  und 
Osteosarkome  neben  reichlichen,  oft  vielgestaltigen  Zellen  auf  einer  gewissen  Hôhe 
der  Entwicklung  eine  qualitativ  und  quantitativ  unvoUkommene,  spezitisch  (chon- 
droide,  osteoide)  Interzellularsbslanz  bilden.  Dièse  Substanz  ist  ein  Produkt  der 
(iesebwulst  parenckymzelleny  und  es  wàre  ganz  falsch,  dann  von  Chondro  oder 
Osleosarkom  zu  sprechen,  wenn— wie  das  vorkommt  —  der  Gehalt  einer  Ge- 
schwulst an  Knorpel  und  Knochen  auf  das  Konto  des  Stromas  zu  setzen  ist  Nicht 
nur  Sarkome,  die  im  oder  am  Knochen  primâr  entstehen,  sondern  auch  Sarkome 
und  Karzinomo,  die  per  continuitaten,  von  der  Umgebung  auf  den  Knochen  iiber- 
greifen  oder  auf  dem  Wege  der  Métastase  dahin  gelangen,  kônnen  durch  reaktive 
Seubildung  seitens  des  befallenen  Knochens  ein  oft  sehr  iippig  entwickeltes  knô- 
chetnes  Stro ma  erhalten  (vgl.  die  sogen.  «osteoplastischen  >  Krebsel). 

Das  Melanohlastoaarcoma  ist  ein«  aus  Melanohlasten  hervorgogangeno 
maligne  Geschwulst,  in  welcher  die  Parenchymzellen  die  Fàhigkeil  haben  und 
die  Neigung  zeigen,  ein  spezitisches  Pigment  (Melanin)  zu  bilden.  Die  Frage 
der  Natui  dieser  Melanoblasten  oder  Chromatophoren,  ihrer  Auffassung  als  be- 
sondere  Zellart.  die  Frage  der  Herkunft  und  Bildung,  sowie  der  «;hemischon 
Bcschaffenheit  des  Pigments  sei  hier  vôllig  ausser  Betracht  gelassen.  Es  gibt 
alveolàr  gebaute  epitheloidzellige,  femer  rund-  und  spindelzeliige  Melanosarkome,. 
endlich  solche  mit  verzweigten  Zellen;  letztere  sind  die  am  hôchsten  diffe- 
renzierten  Formen.  Die  Pigmentbildung  schwankt  nach  Quantitàt  und  Oualitiil 
in  weiten  Grenzen;  sie  ist  oft  sehr  unvollkommen.  Meiner  Erfahrung  nach  gibt 
es  Sarkome  deren  Muttergewebe  hôchstwahrscheinlich  das  Pigmenlgewebe  ist, 
ond  die  trotzdem  kein  Pigment  bilden  (vgl.  Entstehung  vôllig  weisser,  unge- 
fârbter  Sarkomo  auf  dem  Boden  von  PigmentnaîvisV  Da  die  jungen  Pigmont- 
ïellen  imme/  zunâchst  ungefârbt  sind  und  erst  bei  weiterer  Diffcrenzicirung. 
und  Ausbildun^  Pigment  bilden  (vgl.  Ribbert,  Schieck),  muss  man    «la.s    vôKigo 
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Ausbleiben  der  Pigmentierung  in  einer  inelanoblastischenGeschwulât  als  Stehenblei- 
.ben  auf  einer  niederen  Stufe  der  Entwicklung  auffassen.  Solche  ungefàrbte  Sarkoine 
-des  Pigmentgovvebes,  deren  Parenchymzellen  also  die  Fàhigkeit  der  Pigmont- 
bildung  ganz  nnd  gar  verloron  gegangen  ist,  sind  bei  den  Sarkomen  von  nie- 
derster  Gewobsreife  einzureihen.  Ibre  Herkunft  von  melanoblastischem  Gewcbe 
J^aiin  nur  vermutet  worden.  Melanosarkoin  •  darf  man  nicbt  ein  aolcbes  Sarkom 
nonnen,  iii  welchem  die  braune  oder  schwarze  Pigmentierung  durcb  gewisse 
.accidentelle  Ereignisse,  z.  B.  durcb  Blutung  und  deren  Métamorphose,  bedingt  ist 
(sog.  Pseudomclanosarkom).  Es  kônncn  dabei  auch  die  Geschwulstzellen  selb.st 
rot'.»  Blutkôrperchen  und  deren  Zerfallprodukte  aufnehmen  und  Blutfarbsîoffpig- 
mont  (Hàmosiderin)  enthalten.  Schieck  zeigte.  dass  degeneriercndr  ])igmenlbaliige 
Parenchymzellen  der  Melanosarkome  Eisen  binden  konnen,  so  dass  auch  sie 
manchmal  dii»  Eisenreaktion  geben. 

Myohlastische  Sarkome  sind  solche  zelLge  Geschwûîsle,  in  welclien  die 
Parencbymelemenlc  zu  Gebilden  von  der  Beschaffenheit  der  glatten  und  quer- 
gestreiften  Muskelfasern  differenziert  werden,  wobei  aber  di«  Ausreihing  der 
Elemenie  doch  mangelhaft  labortiv)  bleibt,  vielfach  an  die  embryonalen  V^or- 
stufen  des  Muskclgowebes  erinnert  oder  ganz  atypische  Formen  (z.  B.  radiâr 
und  konzentriscb  gestreifte  Rundzellen)  zeitigt.  Die  individualistische  Ausbildung 
der  einzelnen  Zellen  ist  dabei  oft  recht  willkurlich.  Nicht  selten  sieht  man  in- 
idifferente  Zellen,  Spindelzellen,  neben  solchen,  welche  den  Typus  der  glatten 
oder  quergestreiflen  Muskelzelle  schon  deutlicher  reprasentieren  :  die  indifferenten 
.Spindelzellen  sind  dann  als  junge,  noch  nicht  weiter  prosoplastisch  entwickelte 
5arkomelemonte  anzusehen  —  ein  Bewois  dafiir,  dass  sich  auch  in  den  Sarkomen 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  Differenzierungsvorgànge  abspielen  (vgl.  Fujinami^. 
Dass  sich  vom  Muskelgewcbe  als  Mutterboden  auch  ganz  unreife  Sarkomformen 
(Spindelzellen  ,  Epitlieloidzellen-  gemisclitzellige  Sarkome  entwickeln,  kann  nicht 
in  Abrede  gestellt  werden  und  ist  sogar  wahrscheinlich.  Nur  kann  man  solchen 
Sarkomen —wenn  die  Histogenèse  nicht  zu  erweisen  ist  —  ihre  Herkunft  nior- 
phologiscti  niclit  anseben  Dali(»r  werden  sie  in  die  Kategorie  der  Sarkome  mit 
niederster  Gewebsreife  eingereiht. 

Wenn  sicli  in  eineni  Myom  —von  dessen  mesenchymalem  Beisatz  ausge- 
hend  -  ein  gewobnlicbes  Kund-  oder  Spindelzellensarkom  entwickelt  —  was  vor- 
kommt  {\%\.  den  l^'all  ManasMpj,  aber  manchmal  scbwer  zu  diagnoslizieren 
isl  —  dann  darf  man  nicbl  von  myoblastischem  Sarkom  oder  sarkomatosem 
Myom  ini  engeren  Sinne  sprechen.  Es  ist  das  vielmehr  eine  MiHthgeschwulsl, 
fiir  die  am   beslen  die  Hezeiclniung  Myo-Sarkoma  passen   wiirde  (s.  o.  S    192), 

yeuroblastosarco'ne  «liirfen  nirbi  die  vom  Nervenbindegewebe  ausgehenden 
gewobniichen  Sarkome  der  Nerven  (Kibro-Myxo-Sarkome,  Spindelzellen-Sarkomë) 
genannt  werden.  Das  Nervengewebe  ist  in  solchen  Fàllen  an  d«r  Geschwulstbildung 
vollig  unbeteiligl  :  es  verbalt  sicb  ganz  passiv  und  wird  von  dem  Nervenscheiden- 
sarkom  sogar  zerstort. 

Fiir  die  Bezeicbnung  einer  (Jeschwulst  als  Glioblastosarkom  isl  es  in 
.morpbolugiscber  Hinsicht  wichlig,  den  Genius  loci  zu  be.iicksich'.igen.  Die  Glia 
ist  an  einzelnen  Stellen  des  Zenlralnervensystems  (Retina,  Kleinhirn)  zellreicher 
als  an  anderen  Orten  (r.  Ilansemann).  Es  fallen  daher  die  gutartigen, 
homoiotypischen,  gliôsen  Blastome  solcher  zellreicher  Gegenden  durcb  die  starke 
.quantitative  Entwickelung  der  zolligen  Elemente  auf.    Aber  die  glioblastischeu 
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reirbtunij  isondern  aucli  ihm'b  {;r(il>t*ri'  AbttotciiitugtMi  v^uu  Typun  ^ier  aasgf- 
I  r€»if!eîi  GUuJEdk*  iiwsgeïpichnet  (WillkDr  in  der  IVirru  nné  Grclsse  fier  Zdlm, 
'in  der  Aiisbililung  d***  Pf<iï(ï)»îaHriia.H  um)  lier  Kenu'  |trii/lirk(:!riVige  Rîï^afinsf,elk*nl|f; 
\Qt  ikiif^tiï  iiin^r  ti>f  wîfUJif^  dti*  uiiV»itlku<nmi^ih/  uiisJ  <»ft  ^nnz  rudijïjeiifîiri*  Km 
Mrickiuni^  lîi-T  ^liûsen  Zi*llfnrtaAtic  l*r/w*  dc»r  Gtiafaserri  ubprhaujit*  Vîeifiich  siiid, 
licsatider^  auch  in  XelEhaulj^llurrïeri,  Zelîfurmen  gefmidt^n  wofderi,  welchç  etubtifo* 
maie  VorétttffH  dt.T  Ciliasidisranf,  rei*rli«!eiilir:Tro4j  fMnthtnanft  iind  Sauft'ln'rk, 
Hi{fofj\  %\  ijrrrff\,  V^%  giht  walirHrlïeïiiJirh  auch  Siirktïiiio,  die  von  dur  Neunf;li»i 
absiiimrjit'ii  uitil  *jhuî  fan*  ri  m  sîfid  :  t'S  sind  das  klt-inzelH^t'  Hnndzdlen,  udfT  g**- 
Mrisdjtïelljçe  Sarkimi**  (avT?ntuell  nitt  llte^É^riKOÎleni:  i^ii»  kfmneri  mil  uiorpbcdï*fîiâf.'h 
tiiehï  îil?  î^arkomn  dcr  Cïïia  i*rkaiint  wt*rdt*rï  iKariK  un^freif.t»  Fonnen  !  )  Die 
^lio&i^n  Sftrkome  ztMjgi^n  eir»  înfiUriitivea  VVaclisluni  und  j^reiffu  lîuiiHhmal  iibor 
d**'  iîmnz^M'  dï^s  Zf'rdr»iln»*rvr'ti|i<'wi*hrii  liiiiaus  auf  dii*  Hiixite  dessclh*»n  u'tpr. 
Bpiihti'mtr  Hvx^ïîXiLi}  sind  m  tien  i^urkunaaros^i  n  Giioniin  di*s  Z^-n  rab>rrveu 
fîy«li^niti  untl  dur  Bï?tîna  idtt»iiîiow  ohl  wie  in  den  htjnioiôly[iif*chL*n  ïîlioinon  g*^- 
riindtui  wordfn  AV^irf>**pillr  lHiirbt*runefn  !  Auivb  sib  miiu  Differen^ierouiîmi 
im  Siîitii*  der  Kndiryimab^ntw  irkbm^  de»  N(*iiralrobn*«  (Nt^urot'pillu^liortui   %\\i\- 

Von  viefcMt  Auttin^ri  vvunb'n  ijftntjJhnzeUiH  trtïiji'  Gohildi'  nv  finfacbrn  und 
5arki»nialôî«Mi  (jl;t*nit*n  pofundeii  und  2,  T,  aurb  iil>  usrkljchn  nnr  unenlv^ickehr 
iiii  eudiryonalc  S'^urs  uh*u  rrinncTUtb'  Gangliunzelïen  aii|içésjirn€Ueïi  (NeurtigMonm 
^.tiii^liotiitrcy  Ks  iîil  nicdd  ubziïKÎreitrn,  d*ii*!S  das  vorkumm*,  dsiss  abo  in  G»> 
scbwûlslt^n  dos  X,enfralntTvt'nsy*itfrns  nebi^ii  SjHm^i^ddaj^tfti  'und  Neunmpilbelien) 
MM  h  ntnifnbbisltH<:kt'  Kli-minU'  aiifiroliM),  v\v.u\  iniis^  abi-r  liifnlck^kbUgen,  dîi.^& 
awrb  îilitttflhv  bauhp  bt'i  gescbwulî^iiniî8Sïgf*f  Wucherun^  K,nj»â,  protopb*ihJUureicït, 
verxMi*i|;t  J*rulcjpla>rnabjrlj^iltzo!i  wrrdtiii  i)iid  aucb  sonsf,  x<  B,  in  Be^ug  auf 
fb'M  KiTii,  |faiJKltonz*'lb*nabidKdiiv^  AuKsebi'U  KL*wi»TH.'îi  kijiint*ii;  eâ  fs^  <lalirr  <lîi» 
fîaM^U<*iizid|ennntur  J€'n«>r  grosi^fti,  vt^r^weiçlft»  Klonienk*  \i\  '4cwi.4st*n  (iliortuMï 
stdiwor  xu  encv^'isfn.  itm  su  srbvven^r,  ais  esj  ^ïcb  ja  imiH'*r  tini  nit'bi  vull  ans- 
ppliridcle,  sondern  um  luebr  tnb/r  vvfnijE;uP  unreife  Klernentf'  bandeU* 


I 


Eiiii*  lïestindt^n'  Bi  spreelmng  erîord'L^rn  die  yi^jn  hhifhiléemhit 
*Si/i<trm,  deiii  Itfmphfithehetï  inui  ftff/rJmdetf  (ïewebo,  ausg;dieiitlen 
Sarkotni*  und  jeru*  viulg*  slaltigt^  (iru|)pe  atyjrist'lier  Oindesubslanz- 
gf*^rliwrdstt%  welrhi*  ilom  Eadothel  luid  ['erilhelgt^webê  be^svv,  tlein 

Wfi^  «lio  SarkojïH*  tU^s  bluthUâentlen  f^yulvmH^  dît*  vom  lyrrïfïha* 
tischfHi  uiid  riividoidrri  (H'vvidK'  aiisgehenilen  Sarkomi\  dte  ni:ui 
aiH'li  hàmnioMaslisrhr  Sarkome  tit*nnon  koiiïiti%  atilaiigt,  su 
konirni'ii  hirr  libemiis  nKiniiigf litige  Krkrnrikungt'n  in  Beirarhl, 
dfTf'ii  vvisseïisrhaillk'licr  Klaaï^ifikaïion  grosse  SchvvîungkeiU^ii  im 
Wegi*  sli*heH.  Ks  18 1  in  diesem  (  i(*l)ieU:»  seh  3n  se  hw  er,  leihveise 
tast  iJiiinnglit  11,  bei  dein  derzeitigtu  Staade  unserer  Keunttifsse  àu} 
i^nlziindlirhoii,  tîifektiusen  NfHibilduiigelri  voii  cchi  gesçhwul^t- 
mansigcn  ?>ii  ln*iim*n,  ja  p^  iH'stebl  ziir  ZcMldieNeigungnielit  wenige 
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der  hierher  gehôrigen  anatomischen  Kraiikhei'sbilder,  dio  bislang 
iinbedenklich  den  echten  blastomatosen  Prozessen  zugezàhlt 
wurden,  -aus  gewissen  Grunden  den  infektiôsen  Granulomen  an- 
zugliedem,  obwohi  der  Nachweis  eines  beiebtxîn  Erregers  iioch 
durchaus  fehlt.  Wenn  man  trotz  der  bestehenden  Schwierigki'iten, 
trotz  imserer  gerade  in  diesem  Gebiete  iioch  mangelhaften  Kennt- 
nisse,  trotz  der  herrschenden  Unklarheiten  und  verschiedenfertigen 
Meinungen,  versucht,  eine  Einteilung  zu  geb?îi',  so  muss  man  sich 
bewusst  sein,  dass  dièse  nur  eineii  provisorischen  Charakter  habpu 
kann  und  jedenfalls  friiher  oder  spâter  durch  eine  bessere  orseizt 
werden  wird. 

Zunàchsf  niiissen  wir  in  der  Reihe  der  hierher  gehorigeti  Ge- 
schvrûlste  primàr  solïtiir  'dullreiend.t\  lokal  dcstruierende,  iind  sich 
erst  sekundâr  auf  dem  gewôhnlichen  Wege  der  Sarkom?  t^enerali- 
sierende,  also  echté  Metastasen  erzeugende  Geschwûlste  trennea 
von  primàr  multiplen,  systematisierten  geschwulstarligen  Nen- 
bildungen. 

Es  gibt  in  diesem  Sirnie  ein  primàr  solilàrcs,  lokal  destruierend 
wachsendes,  echt  malignes  Lymphoma  sarcomatosum  (Sarcoma 
lymphaticum,  lymphadenoides,  lymphomatosum,  sog.  Lymphonar- 
l'oni),  welches  den  Typus  des  lymphatischen  Gewebes  in  unvoll- 
kommener  Weise  kopicrt  (retikulumartiges  Gerûst  und  lympho- 
cytenartige  (îeschwalststellen,  die  oft  mehr  den  Keimzentrums- 
zellen  als  den  fertig  ansgebildeten  kleinen  Lymphocyten  gleichen, 
—  sog.  Lymplîocytom  ïlibherts)^  und  das  sich  sokundàr  durch  ochte 
Metastasenbildung  auf  dem  Blutweg  (u.  U.  -  und  dann  in  der  Regel 
nur  regionàr  auch  auf  dem  Lymphweg)  weiterverbreitet.  Solche 
Sarkome  kônnen  von  den  verschiedensten  Stellen  und  Organen 
ausgehen,  vor  allem  von  den  Lymphdrusen,  der  Milz,  dem  Kno- 
chenmark  (').  Eine  (Jeschwulstform  mit  gleichem  Verhalten  lehnt 
sich  in  Bezug  auf  ihren  Bau  an  das  myeloide  Gewebe  an:  es  ist  dies 
das  vom  Knochenmark  (vielleicht  auch  vom  Periost")  ausgehende  pri- 
màr solitàre  Myeloma  sarcotnatosum,  auch  Myelosarkoma  genannt, 
welches  markzellenàhnliche  Elemente  produziert  und  in  seltenen 
Fàllen  auch  in  funktioneller  Beziehung  Anklànlge  an  sein  Mutler- 
gewebe  erkennen  làsst,  indem  man  manchmal  rudimentàre  Bluîb'd- 


(')  Nicht  jedcs  Sarkom  einer  l.ymphdrûse  ist  ein  sog.  Lymphosarkom,  also  cin  Sarkom  mit 
lymphadcnoidem  Bau;  es  gehen  vielmebr  von  LymphJrûsen  auch  gewôhniiche  Rundzellensarkomc, 
Spindelzellensarkome,  Alveolârsarkomc  aus,  deren  Mutlcrgewebc  das  fibrillâre  Bindegewebe,  die 
Reticulumzellen  und  die  Kndotlielien  der  Lymphdrûsen  sein  kônnen.  Ebenso  wenig  ist  jedes  Milz  - 
odcr  Knoclicnmarksarkom  cin  «Lymphocytom». 
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^  dungshmeîrt  \m  Sarkomgewobe  vorfiridel  (hamaloblaiïilisrhos  Sar- 

koin  im  ençeren  Sîiiiie)  i'l 

Diespn  prîmar  lokalen,  solitaren  Sarkomen  sfelieii  di.-  primnr 

jtl/»(etnatiiieti€}t  Sarkome   und   mirhomarlhjen    Blhhififjen    gogen- 

ilber,  deiieii  kurzîicli  Sternberg  eiïie  zusammenlassende  Dospre- 
Vchuûg  gewidniot  hat.  In  dit^ser  a;rossen  (Jruppe  ist  die  nesrhwulst- 
HnArankuiip;  auf  oinoii  Teil  oder  nicnirhinal  aiif  tlas  gaiar?  Idulbil- 
^^wnde  Hyj^lfMJi  (das  iiiytdcîide  oder  lyii)|»hatis<'he  oder  beide)  aiisgc- 
y  dehnt,    und    die  Erkrankttng    tritt   glekbzeilig   an  viv^eii  Stetlen 

hervor  oder  sie  beginnt  an  einer  Steil<\  iiikI  e:*s  erkrankcn  tuu  h  und 

■  nach  anch  anderc  Stellen  iiud  Glioder  dets  Syslenis* 
Ktne  erhtp  MpUis1fis»^nlHldnng  kann  s<>  vor^^elmischt  vverden. 
Ein  irrtniîi  in  dieser  Fie^tehuni^  ist  al>er  aiieh  dadurch  moglich,  dass 

Isieh  dte  Sy^bmierkrankung  aiich  aui"  Anhàiifungi^n  bhjlbildendeii 
GewebeB  erslr**ckt,  dit*  ni(1iL  engvr  an  die  grossen  Systcmi*  an- 
g€Sf hiossen  sind  :  ieh  nieine  aiif  die  lyïupbatischen  Apjiarate  der 
Schleinibâute  uiid  jene»  oft  mikroskopisrh  klfinen  H**^rdf*  lynipba- 
Usclien  Gowebes  in  inneren  Organetn  {?..  IL  in  Lober,  Nieie, 
Lunge  ï,  dir-  nach  nenereii  l'ntiT^urhnng*ti  si>  weit  vrrbreitt»!  sind. 

INimmt  nian  hinzu,  dass  gewisse  Organf*  (bes.  Leber»  Miïx,  Niere) 
im  Kfnhryonallï'hf^i  eine  bltrlbildi^ivip  Tiitigk^'it  onlf^dli^ii  und  be- 
riîeksiebiigt  luan^  dass  unter  verscbiedeuou  paihulogiscben  Zu- 
standen  (1h  i  Syphilis  z,  B,)  dièse  Funkiion  auch  in  *ler  extrau- 
terinen   l^xistenz  hers-'orlreteu  kann  {Askanazy,   M,  B,  Schmidt, 

IBorst],  so  wird  man  sif'h  nirhl  wnndoru,  dic^  genannlen  Organe  bei 
Systtnierkrankmmeu  des  blutbildonden  Apparates  niitcrkrankt  zu 
seben.  Fi  mi  en  wir  dann  in  Uinen  geschwidstartige  Wncherungen  von 
Lynipbocylen  oder  Myelnrylen-arHuPM  Z*^lb*iK  fîo  werden  wirnicht 
ohne  weiteres  an  nielastatisrbe  Vorgfinge  diHik'.^n,  sonderii,  du; 
Wucherungeii  ans  orisaiigeburigein  Idiitbildindem  Ge^vvebeu  ab- 
leilçn  konnen, 

Nach  diesen  W»rbenxerkungen  auf  die  EiriteiUin^  dieser  pri- 
mare  II  ^ystemerkranknngen  znrûckknïimirnd,  folge  ich  tm  weseul- 
lichen  den  Ausfiihrungeii  Siernbert/s.  Von  deu  echten  Sarkomen 
Bînd  aucb  natb  nieiner  Meinung  zu  Irenti^n  die  leukânmchrn  nnd 
aleukmnischeti  ( piseudolenkanmcheH) ,  isuwie  die  unter  dem  Natnen 
nmUiples  Mf/elom  bekaunten  Erkrankangen  deslymplmiiseben  nnd 


IM  Nîdit  |çde*  vom  Kiîochcnmurïi   im.igcbirïidç  S«rkom  dart  M)XÎoMirUïm  grannnt  wcrdcn  ; 
*ondçm   iiur  cin  ioïclics,  v^dclrr^  Bau  tmd  ^nmutitnenHcuung  de*  nortnalcti  roten  Knochinmark*, 
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hâiiiatopoëtischen  Systems.  Es  sind  das  auf  das  System  In^- 
schrànkte,  manchmal  iiur  Teile  des  Systems  befallende  Wucher- 
ungen,  deren  mikroskopische  Analyse  im  wesetitlichen  Homoio- 
typie  des  Wucheruiigsproduktes,  weitgehende  morphologische 
Uebereinstimmung  mit  dem  Muttergewebe  ergibt.  Es  fehlt  aiso  das 
vorhin  als  so  wichtig  fiir  den  Sarkombegriff  hingestellte  Abirreii 
vom  normalen  Typus.  Wir  haben  es  mit  systematisierten  hyper- 
plastischeii  Prozessen  zu  tun,  denen  dementsprechen,d  auch  ecbte 
Malignitât,  Destruktivitât  und  Metastasenbildung  nicht  zukomml. 
Wie  die  bei  diesen  Erkrankungen  auftretenden  heterotopen  Wuche^ 
rungen  (in  Leber,  Niere,  Lunge,  Sclileimhàuten)  aufzufassen  sind, 
ist  bereits  erwàhnt  (S.  197).  Die  hierher  gehôrigen  Systemhyperpla- 
sieen  konnen  sich  sowohl  vom  myeloiden  Gewebe  (gemischtzellige^ 
sog.  myelogene  Leukamieen),  wie  vom  lymphatischen  Gewebe 
(lymphatische  Leukamie)  entwickeln.  Die  enge  Beziehung  der 
Leukàmie  und  Pseudoleukàmie  wird  durch  neuere  Untersu- 
chungen  immer  niehr  anerkannt;  es  kanti' lelztere  in  eistere  ûber- 
gehen  ;  auch  handelt  es  sich  oft  mehr  um  quayditative  Unterschied? 
in  Bezug  auf  die  Veriinderung  des  Blutes  bei  den  beiden  Erkran- 
kungen. Je  nachdem  ein  Uebertritt  der  in  den  Wucherun^en  neu 
gebildeten  weissen  Blutkôrpcrchen  ins  Blut  nicht  oder  nur  wenîjg, 
bezvv.  andcrerseits  reichlich  erfolgt,  gehôren  die  Fàlle  mehr  der 
Pseudoleukàmie  bezw.  der  Leukàmie  an. 

Ohne  deutlich  hervortretenden  Ucb^rlritt  der  neu  g'jbildeten 
Elemente  ins  Blut  verlàuft  ein  anderer  systernatischer  homoio- 
typischer  Neubildungsprozess,  der  als  multiples  Myelom  bekannt 
ist,  und  wahrscheiulich  der  pseudoleukàmischen  Erkrankung  nahe- 
steht.  Jedenfalls  ist  in  reinen  Kàllen  auch  hier  die  Neubildung 
lokal  begrenzt,  d.  h.  auf  das  System  beschrànkt.  Man  kaim  mit 
Sternberg  eîne  lymphatische  und  en-  myeloide  Korm  des  Myeloms 
unterscheiden,  je  nachdeni  das  lymphatische  cd- .  myeloide  (le- 
wcbe  des  Knochenmarks  das  Ausgangsgewebr^  darstelll  und  dess^ni 
Typus  auch  im  Bau  der  Geschwiilste  hervortritt;  Rihbert  hat  bei 
der  myeloiden  Form  sogar  Zellen  gefunden  vom  Aussehen  der 
komhaltigen  roten  BiuUcorperchen  und  ^war  der  Megaloblasten  ; 
auch  darin  zeigi  sich  die  weitgehende  Anlehnung  an  die  Morpho- 
logie und  Physiologie  des  Muttergewebes. 

Die  Stellung  dieser  bisher  genannten  Systemerkrankuiigen  ist 
noch  nicht  genûgend  sicher  zu  pràzisieren.  Môglich  ist,  dass 
manchs  derselben  einmal  den  infektiosen  Granulomen  zugczàhlt 
werden,  wie  wir  denn  auch  z.  B.  schon  jetzt  eine  falsche  Pseudo- 
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lf*iikaiiiio  kenn«n,  eiiie  tîifliisi*  Krkraakmxg  ric's  Lyniphtlriisensys- 
tems  aiiE  iuberktdoser  Basis  (infc^ktîôse  Hyperplasie)* 

For  dU'  (laiin  hteiboiulen  Funnc^i  rltirfle  es  alipr  (^en^rhifertiKt 
sein,  die  Stulliuig  su  zu  prâîîiiiiereii,  cJass  wir  sie  ab  hoiiiiiio;yp  sclie* 
Blastame  uLyrTiphtittie>\  «Myelotne^j)  flen  uljiigf*n  giUartîgon  Binde- 
ïslaiizgesfhwûlsten  an  die*  Seilc^  slellen  mid  ihr  syslemati- 
ifiertiM  .Ayftrelen  in  ahiilit-hér  Wriî^r  aulfasseti,  wie  z.  H,  û'v'  mul- 
tîpk*  KihrtHîiatosis  der  Nervon, 

Dieseij  homoiotypischen,  a  ut'  das  Syslem  besrliràrikl/.Mi  (ic^- 
Sï^hwiilgilnldiiiigon  sl*dn-n  mm  als  ft*'h'rolf/pisrhf\  dte  Gnufzfn  dm 
Systems  UherëchreHende,  echt  maligite,  inpUrierend  und  deëlruie' 
rend  wmhmmie,  œhtf:  Mefa^^tasen  \auf  dem  Lymphimg)  en^euffcnde 
BUislutïte    grgt'ti liber,    die  sich  vcm  doui  vurerwalirilt'n  solilaR^ti 
Lyihidiosaikom  jieben  auderein    Vîïr   allern  durcb    das  rkdalb*a* 
werdeti  miws  mehr  oder  weiiiger  grôssertjn  Abîsrhniltes  des  Sys- 
tems aus^eiehneii.  Mail  hat  dièse  systematîsiertea  maiignrn^  be- 
SQiidf  rs  hàiiiig  auch  voa  Srliielnibauten  ausgehendvu  tJoî^cliwiilst* 
bildungi  II  uls  diflUsi*  Surkomalosefi  bezuirbm*!  and  neuerdiugs  — 
je  tiach  dem  Ausgangsgewebe— MyeU)-  imd  Lymphosarkomatosenp 
imlersehîedeii  (Sleruherîj}.  Am-h  das  sù|^.  ('hlot*nm  geln'>r(  iti  diose 
Ka(egurie.  Treleii  die  mMigebildeteii  atypiscbeu  Zellformen  reicb< 
lich  iii^  BluL  ùiïer,  so  spricht  inaïi,  falls  es  ^îeh  um  ungrûpullerle 
palhologîsclie  Zelleii  batidelt,  von  Leuio-  oder  Chloro!n*lcomrkO' 
ma f ose  —  besser  ware    Lymphosarkouiatosc    mil    b^nkaiidschenï 
Hhiiln^imiil-,  Uïlh  tjritnfdlerh'  alypische  Zellen  ini  Blute  sind,  von 
Chloromt/elosfarkomalose  —  Myelimarkoniatose    mît    leukiimiscbenv 
rjlulbefund     ;  findet  ein  rel^ertrill  d' r  neugebildeh-ri  /,elbM^  nirbi 
stalt,  dann  sprichl  maa  von  J^ympbosarkoniatose,  f.illn  da^  Ivnî- 
plialis^che  (jewebe  ats  Miittergewebe  in  Fra^e  kommt;  von  Myelo- 
sarkoiriatose  dajm^  wcmi  es  sieh  bestalî^çeii  stdtte,  dast^  aneb  vnm 
tnyetoideu  Ge\vet>e  analoge  Wuelieruuiîeu  lolme  ebarakteristisrhen 
liliUbefnml,  aiso  ohiie  L'ebertriU  der  ZeHeri  ins  lîUjli  ausgehcn, 
was   uocb   nicht   ganz   sichorgestellt,    abt*r    wahrscheiniicb    isL 

Die  Sarkome  des  iiiigwhlaslischen  Gfitvêhes  von  boherer  Ge- 
wébsreife  tt^^ùrde  maii  als  Gegenstueke  zu  deii  Angiomen  Atif/io- 
sarkomc  nenneii  und  Hù'mangio-  und  Lt^m phavtjmarkom*^  unter- 


f'i  Veb«t  die  Stelîiirtg  Jcr  àls  f  truffim^mr^*  fiente'  Amit^mia  ^pi^mca  iSirUmpeUt.  Atiuemm 
driiuen  {*.   Mi'kMiiciJ  «u  deti  S>»ieincrkranfciingcn  àa  lymph?ilisclietï  und  hjmjitopoêtiichtfn  Appi' 


200  M.VX   BORST 

scheiden  kônnen.  Aber  die  Bezeichnung  Angiosarkom  (*)  ist  in  uber- 
aus  willkûrlicher  Weise  angewendet  worden.  Gefàssreich  sind  dio 
meisten  Sarkome;  in  manchen  tritt  eine  besonders  iippige  Enit- 
wicklung  (event.  mit  Erweiterung)  der  Gefâsse  hervor  und  solche 
Formen  hat  raan  dann  ganz  mit  Unrecht  kurzweg  Angiosarkome 
genannt,  statt  nur  von  gefâssreichen,  telangiektatischen,  caver- 
nôsen  Sarkomen  zu  sprechen  ;  man  stellt  hierbei,  wie  das  in  der 
Geschwulstnomenklatur  so  oft  zu  bemerken  ist,  untergeordneie 
Eigenschaften  einer  Geschwulst  in  den  Vordergrund  und  richtet 
darnacli  die  Bezeichnung  ein.  Andererseits  hat  man  den  Namen 
Angiosarkom  beniitzt,  um  damit  beliebige  engere  Beziehungen  der 
Gesckwîilstzellen  zu  den  Gefàssen  anzudeuten  (sog.  Sarcome  péri- 
vasculaire)  (*).  Hierzu  ist  zu  bemerken,  dass  sich  fast  in  jedem  Sar- 
kom,  auch  in  ganz  ungereiften  Formen,  solche  Beziehungen  fest- 
stellen  lassen,  besonders  wenn  man  die  Wachstumszonen  der  Ge- 
schwulst untersucht.  Es  handelt  sich  dabei  aber  nicht  etwa  darum, 
dass  neu  gebildete  Gefiisse  des  Sarkoms  durch  Wucherung  ihrer 
eigenen  Wandelemente  das  Sarkomgewebe  produzieren,  wie  man 
das  friihcr  vielfach  annahm  (vgl.  Aekennann);  die  Gefâsse  gehôren 
viehnehr  in  diesen  Fiillen  zum  Stiltzgerust  der  Geschwulst,  nicht 
zum  eigentlichen  Parenchym  derselben,  und  es  handelt  sich 
einfach  um  eine  Neigung  des  jungen  Sarkomparenchyms,  sich 
zunâchst  dicht  um  die  Ernahrungsbahnen  zu  gruppieren.  Auch 
hierin  zeigt  sich  die  Verwandtschaft  der  Sarkome  mit  dem 
Granulationsgewebe,  sind  doch  z.  B.  in  den  sogen.  Fleischwarzchen 
bei  der  Wundheilung  die  Gefiisse  von  einem  Mantel  junger  Ge- 
webszellen  eingescheidet.  Wenn  also  in  vielen  Sarkomen  eine 
Anhiiufung  der  Sarkomzellen  um  die  (refasse  nachweisbar  ist,  so 
miissen  doch  trotzdem  nicht  genetlsche  Beziehungen  zwischen 
Geschwirstzellen  und  Gefàssen  bestehen.  Und  wenn  das  nicht  der 
Fall  ist,  sollie  man  auch  nicht  von  «Angiosarkom»  im  engeren  Sinne 
sprechen  fallsman  damit  eine  sarkomatoso  Angiomforme  meint,  efwe 
Geschwulst,  deren  Parenohi/melemenfe  Angiohlasten  sind.  Dem- 
gemàss  miissen  in  einer  solchen  Geschwulst  morphologisch  und 


(')  Ueber  die  Bezeichnung  Angiosarkom  vgl    Borst,  Gcschwiilstlehre.  1.  S.  233  ff.  und  496  ff. 

(')  Manchmal  wird  eine  besondcre  Bezichiing  der  Sarkomzellen  zu  den  Gefàssen  vorgetàuscht 
durch  Zerfallsproiesse.  die  sich  sckundâr  in  der  betr.  Geschwulst  entwi.kein;  es  verfâllt  das  Sarkom- 
gewebe infolge  von  Krnahrungsslôrung  der  Vcrfeitung  und  Nekrosc,  wâhrend  sich  nur  in  der 
nâchstcn  Umgebung  der  Gefâsse  ein  besser  ernâhrter  Rest  von  Sarkomzellen  erhait.  Auch  hier  hat 
mun  ganz  mit  Unrecht  von  Angiosarkom  gesprochen.  l'erncr  kônnen  in  nekrotische  Sarkomraassen 
junge,  von  Sarkomzellen  beg.eitele  Gefâsse  einwachsen,  was  auch  den  Angiosarkomtypus  vor- 
tâuscht  (Steinhaus).  Oder  es  kommt  dicser  Typus  sekundâr  in  einem  Sarkom  heraus,  wenn  in  einem 
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hinlogisch  die  Charaktere  des  iiorraalen  BliiL*  luid  Lyuiphgefass- 
gewebes.bezw-deiTypusdvT  normaieii  Gefâss-F.Kr\yWKiAjSVf  mehr 
oder  vveniger  deutlich  —  wenn  auch  gogchwiilslniassig  verzerrt  — 
hervorUelen.  Es  handolt  sich  aiso  bei  deii  sugeii.  Aiigtosarkomen 
ini  engeren  Sinne  um  maligne  Geschwùlsie  mit  alf/pm-hem  angio- 
hlastvtchem  Wachstumsiyjnis,  und  die  Cî^schwidstzellon  sind  Ab- 
kommlinge  von  Gefasswandzelleiir  Endothelien  und  IVrilJielien  ('). 
Solche  GeschwiUsU*  iiennen  vvir  jetzt.  Utsser  {*)  End olheliome  und 
PerUheliome,  und  unterscheidtm  hier  LpmphtintjioendiUkeliome  und 
HanHnîfpocndothcliome,  und  untor  den  lelzteren  wiedermn  Ge^ 
schwulste,  dii*  von  den  Endothelien  der  Blutgefaaso  ansgehen  als 
Hânitingiaerkdothelionie  ini  cngeren  Sinne  (iniravaskularf*  Form) 
und  die  von  Perithelien  oder  gleichwertigeii  Elementen  abstam- 
menden  PeritheUome  (perirûskulàre  Form  [^Jk 

Die  mikroskopisL-ho  Morphologit?  der  hierher  gehôrigeii  Ge- 
schwulste  ist  sehjr  mannigfaMig,  wie  allgcmein  bekaimL  ist  —  wir 
ireffen  hitr  sarkomartigc,  krebsâhnliche,  an  Adenoni  erinnernde 
Geschwiilste,  und  weilerhin  Abarteu,  welcbe  ein  Kontingent  eu 
den  80g.  Choies teatomen  Cylindromen,  Psaminomen  stellen  -^ 
lauter  Geschwulstnameni  die  dem  einseitigeii  Hervurkehren  einer 
iinîergeordnelen    Eigentumlichkeit   des   Gescbwiilstgewebes   ihre 


VefWNpen  fftltgvn  Surkom  die  Girrasse  hyalin  werJen  nnâ  die  ^wjftÊhcn  éen  nufgc^^uoïknen  Gefâssea 
fitfkgvfiçi!  Surkomzincn  in  ^Inn  deiiilkhcr  pcrivaskuliîre  jpkKiformiî)  Anordumig gi'bfacht  werdea 
(l'^a^uiinftio  arkom^l  Httàerî  hûi  nocU  wuiïcre  hiciier  gehôilgc  NïûgtJLhkehcn  erwiiiim.  ManafêCt 
<Jer  Jitf  Aiiwio-**«rkMme  cjiudlt  m  Liliitgefîi>^cn*lorhelioiTic  imtrjvji5.k(tlMrc  Fni-mJ*  Lympligefasiaciiclo' 
IhFhqmcp^  nnd  pmvit^ktiii'ïre  Sa rk orne  0.  i^-  uni^irt:  hcttiigen  Penthi^liomé)  imier^chcidci  notti  ein 
aMgittmaîÙté*  Sarkiita^  eiti  liewâlinlichi:^  Angiaru  rnii  iwirkomatô.^cm  iJwisvhcDgewebe,  Das  îftt 
abtr  III  E  dnc  rjciiiigc  ^ii^iii^ejiLhwitfti  fur  die  der  Ntme  Angiu-Siirkomji  um  bc*ien  i^tu-'iaen 
wârde  ta.  ti.  b.  i^^l- 

{*i  K*  ftdil  nichu  îm  Wcg«,  hkïsi  auch  dîe  ttuskîddciidiî«  Zctifn  der  Saftïpilten  iwid  even* 
m<l>  vcT/wtfigî«*  MrUd tende  Zdief)  desi  tiiiidugev^cbes  jeu  redntfn»  djc  itls  die  letrten  Endigiingeit 
4e»  Lymphgef^  *►*->, vî.t cm»  «w^Uiehetï  w5ren  f^  ynd  SJ,  Fcrncr  kdniteTï  die  Endolhclîtn  {iJetkïeMen) 
der  «crû  en  H^hk^n  àh  bt^hergctiOhg  betraciiiet  werdcn.  sofern  ste  m  dit  regionur  iwie  z,  15.  am 
OvaTmnti  e  ne  «pentifi^Ltir  tunMiotjelle  blIkriRziening  erkbl  hiitien.  ïienndie  scrOfcn  HôtiletJ  sînd 
diith  —  itolx  Coc1eimilu'orie-.-.dilieTsïich  im  t^rtii'  eniwjckelrcn  Orgaïu^mu^  wescnilich  nichls  anderes 
jLimgrti^-.^  Lympbrrfttfne,  U^'bcr  Ueftiiition»  Morphologie  und  Biobgie  der  endothelijileu  Zellart  ». 
Borsî,  Gewliwulr-Mehre,  I   S.  a;]  tî 

(■)  Iter  Niimc  îvndcH  b«w  Pcrithcliom  empfiehlt  skh  gcgenijber  dem  AnKio^irkom  mzhl 
nm  der  korrekTrreu  hi-stogeneii^chen  Hc^timmung  wcgeti,  coudera  «uch  dessbalb,  wcil  diir^haiis 
nifîjt  âll<?  hiohergtihdngen  Gesch^ûliite  die  Mritkmr  von  Mrrkomen  iuibcn  ja.  n.\. 

E'j  O^het  jtndcrc»  m  K  werîiger  greipicie  Enteilung'iVûrMrhlIilge  von  Lubjsrs^h.  Zieglef^  v. 
H^n^cmnniK  Hiirrmafiîii  Ackertnanu,  di«*Angio*iirkome»  bezw.  I*cri-und  EndolbeHomc  bcircHend  s. 
iturtt  Gi^rHcItwiihiiebrc  1  'S.  'iy/b  11-  Neben  Lympiiangio  -  und  Hiiniangioendoiheb'oniien  kônnie  mjiïï 
43«  dritie  HnUipigriipfe  die  Endothiei tome  der  ieràseft  Dech^^fiîm  nutitldlert;  es  hi  abcr  biï-ber  mcH 
ùchtt  crwiescni  dit^^  die  âug.  Endothelkrebue  der  scrô^en  Haute  von  den  iJcck^ellen  der  Seiro&â 
ju-gehçi!  iwie  i,  B.  Hfjida  meint)-  Ivie^  Gcsctiwûtste  wcfden  vieltnehr  fast  allgemciîi  aus  eiuer 
\\  ucheninp  der  EtiduthelJen  der  L^mpbgefaase  der  &erôs«n  Hi«te  Abgeleitei;  e*  crûbfig!  vorlaulig 
*ich  da ber  die  AiifntelÎMfig  einer  bciouderen  Gruppc. 

sv  c,  i.  M.  ^  PAinoi'.i^iii:  ii±sÉ».Ai.K  14 
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Entstehung  verdanken  und  die  bei  einer  wissenschaftlichen  Rin- 
teilung  der  (leschwiilsto  entbehrlich  sind. 

Die  Erkennung  einer  Geschwuist  als  Endotheliom  oder  Peri- 
theliom  ist  oft  nicht  leicht;  es  herrscht  hier  manche  Unklar- 
heit  und  Willkiir,  und  vielfach  besteht  dîe  Neigung,  in  dubio  sich 
kurzweg  ftii  Endotheliom  zu  entscheiden.  Das  ist  nicht  statthaft. 
Aber  ebensowenig  ist  es  erlaubt,  den  Begriff  Endotheliom  iibcr- 
haupt  als  ûberflîissig  hinzuptellon.  Sollte  das  angioblastische  Gc- 
webe  nicht  auch,  wie  jedes  andere  Kôrpergewebe,  atypische  Blas- 
tome  hervorbringen  konnen?  Sotlte  es  keine  atypische  Parallel- 
bildung  zu  den  Hiim-  und  Lymphangiomen  geben?  Es  kann  hier 
nicht  meinr  Aufgabe  sein,  die  Berechtigung  der  Aufstellung  éiner 
besonderen  Geschwulstgattung  unter  dem  Namen  Endotheliom 
(oder  angioblastisches  Sarkom  [Angioblastosarkom])  im  einzelnen 
nachzuweisen  und  die  Kriterien,  die  fiir  die  Diagnose  einer 
solchcn  Geschwuist  massgebend  sind,  aufzuzâhlen.  Aber  auf  eines 
will  ich  kurz  hinwcisen.  Da  \v\t  die  Histogenèse  auch  hier  in  den 
wenigsten  Fallen  exakt  ermitlein  konnen,  sind  wir  auf  eine  ge- 
naue  morphologische  und  biologische  Analyse  der  betreffenden  Ge- 
schwiilste  angewiesen.  In  dieser  Beziehung  gelingt  es  nun  nicht 
selten,  den  angioblastischen  Wachstumstypits,  besonders  im  Be- 
reich  der  Zonen  der  jûngsten  Proliferafion  recht  klar  feslzustcUen: 
man  sieht  hier  Bilder,  die  durchaus  an  die  Sprossungsvorgànge 
bei  der  normalen  Entwicklung  der  Blut-  und  Lymphgefâsse  er- 
innorn:  soli(i(\  mit  einander  nelzartig  in  Verhindung  tretende- 
Zellsprosscn.  In  manchon  Fallen  werden  die  ursprihiglich  soliden. 
Sprosscn  spiiterhin  hohl  (Differenzierungsvorgàng\.^l),  und  die  neu- 
gobildetcn  —  hier  also  zum  iAeschwyxlslparenchym  zugchôrigen  — 
Blut-  oder  Lymphgefâsse  unterscheiden  sich  von  normalen  Ge- 
fàssen  im  wosentlichen  nur  durch  die  besondere  Ausbildung  ihrer 
Wandelomente  (Endo-  oder  Pcrithelien,  Adveiititialz-.llen),  indem. 
dièse  sowohl  qaaniUaiiv  iibermassig  angehiiuft,  als  auch  in  for- 
7nakr  (Grosse  und  Gestalt,  Beschaffenheit  von  Protoplasma  und 
Kern),  oft  auch  in  phijslologischer  Beziehung  (abnorme  Sekret- 
bildung  [Hyalin,  Colloid,  Schleim])  atypisch  erscheinen.  Das  sind- 
also  sarkomatose  Angioblastome  von  sehr  vorgeschritlener  Ge- 
websreifo  —  reine  Endotheliomformen  — ,  die  sich  eng  an  die 
typischeu  Angiome  auschliesson.  Die  hohlen  Schlàuche,  welche* 
diesen  relneh  Eridotheliomen  ein  besonders  charakter.stisches  Ge- 
priige  gegeben,  erinnern  in  etwas  an  driisenartige  Bildungen,. 
daher   de-    ungeeignete  Namc:    adenomàhulichcs   Eadolheliom^ 
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A'Ii^mïmîientlotheliHliMr.  jlumenuinm.  \\\  v\v\9i\  an<]ereîi  Fallen  geht 
freilkh  dk  Wiicheruiig  dur  Eîiilo-  odt;r  Perithelien  weiier  und  es 
verwischi  sich  der  angioblastischt*  Chamkter  tnohr  und  niehr, 
Hi**r  kortinît  r*îî  k^lweise  oder  aiisschlif'sslit'h  anstatl  zvir  Bildiing 
olTt*ii*:^r,  atypischer  (lefassseliiauolie  sîur  Kntwic^kltjuifr  êolidcr  klctn- 
und  grosskaliliriger  Zellstran^e  (karziaornartiiCDs  Endothelium, 
Carcinoma  endotliiOiale  [Hansematm]',  Sarcoma  carcinomatodes 
der  âlleroîi  Autureni;  dic?  AiiordnuMg  nnd  g(  gpmetgc  Vt^rbindung 
der  solidtrL  ^Slniuge  (|jl(\xiforiiier  Typus,  iiwtzarhge  Sirukiur,  baum- 
furinige  VerzvveigungJ  erinnert  aber  doch  vielfach  noch  an  daa 
Verhatteii  von  Blut-  und  LytiipligfiaBseii.  Das  sirid  die  Angio- 
blastQssrkonie  nîit.  grôsserer  Atypie  di*s  Wachstums,  vun  wtmiger 
vorgeschriUener  (jtnvt^bsreift?,  iiidau  hier  Hue  DurchfjtmgHbildung 
de  r  normal  en  (  t  e  fasse  n  i  w  ick  (un  g  —  tli  j  ml,  de  0  ef  àsss  p  rosse  !  — 
als  HolH'ptnikt  der  GeschwulâknLwicklung  erscheitiL  Manchmal 
siîid,  wi?  gesagl,  Ixnde  Typeu,  der  hohle  Zi^llschlauch  imd  der 
scdide  Zellsiraug  in  einer  luid  derselbeii  Geschwulst  vertreten. 
Man  kariri  das  si»  auffassen,  dass  die  ursprùïigîich  hohltn  Gobilde 
duirh  furlgesetzte  W  iK'lierunti  der  Kïidolb.-lipn  mkNiiddr  solide 
ausgefûllt  werderi.  Aber  es  spricht  manches  dafuf,  gerade  um- 
(jfkéhri  aiizimohinen,  dass  ursprûnglicli  solide  Slrânge  unter  ge- 
wissen  besondrîren  Lîedingmigen,  die  da  imd  dort  irn  Laute  des 
Gcschwiilstvvachstums  gogeben  sind,  sich  zu  hrihlea  getassabn- 
tichejt  Schlâuchen  weiterbilden,  dass  sich  also  analoge  Differen* 
zierungsvûrgânge  abspieien,  wie  bei  der  nonnaîeri  (iefâBsentwkk- 
Inii^.  Seheii  wir  durh  almlichi-s  aucii  in  Raizinonien  —  în  einem 
und  demsLdben  Krehs  hier  solide  Epilhelstrànge  und  -nester,  dorl 
UifferenzHTurig  zu  drut^c'nahtiliclïeïi  GelMlderi! 

Die  PeriihditjiHe  (Ferilhtilsarkfun,  |*t*rilheiiales  Angiosarkoni, 
perîvaskulares  Kndothelioni,  Periendotlieliutna,  Sarconia  péri  vas- 
ruiare  der  Autoren  irn  GegensatK  z\i  der  i/i/mvaskulâren  Forra, 
dêui  Mam'JfigioeHdothelioma  un  euî^eren  Si  une,  das  von  deri 
Aulurt-n  aLs  Endothehonia  vasi-ulare  —  Âekermann,  Cudothelioma 
intravaseulare  —  Amann  jufL,  Muurer,  hyjierpUislischcs  Capillar- 
anîïtom—  Naune  ek,  Cafn'l.ur  nloJieli  nn  —  Saumami  Iti  zei^hiie^ 
wurdei  erlauben  eiru*  âhnlicbe  t^elrachtiing,  wie  ste  soebeii  fiir 
die  Kndothelioiue  durrhgefubrt  wurde.  Auch  hier  kann  nian  in- 
teressante  Uezit^huniien  sîwiscUen  deni  Kiilwicklungts-  und  Wachs- 
tmnslypns  einprscii*^  der  (iesrliwnlsU  andererseiîs  des  Mutter* 
gewebes  dersen>(*ii  aufîindeu»  wie  beispielsweise  ein  Vergieicb  der 
Carotisdrusenperitbeliotne    tniL    flrni    H:iu    und    dt/r    Luitwickhing 
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der  normalen  Carotisdruse  zeigt.  îch  kann    aber   hieraiif    nicht 
nàher  eingehen. 

«Angiosarkome»  von  niederster  Gewebsreife  zeigen  keinerlei 
deutliche  Anlehnung'  an  das  normale  angioblastische  Gewebe. 
Hier  treten  — ohne  besondere  Anordnung  — solide  Haufen  und 
Strànge  von  grôsseren,  manchmal  platten,  aber  auch  beliebig  ge- 
stalteten  Zellen  innerhalb  von  mehr  oder  weniger  reichlichem 
bindegewebigem  Stroma  auf  —  sog.  Alveolàrs%rkome  (^)  (Sarcoma 
endothelioides  alveolare  —  Bozzolo  und  Bizzozero).  Man  kônnte 
hierbei  vergleichsweise  an  die  Lage  der  Saftspaltenendothelien 
im  Bindegewebe  oder  der  Endothelien  des  Retikulums  iin  lympha- 
tischen  Gewebe  erinnern  und  die  betreffenden  Geschwulste  aus 
einer  atypischen  Wucherung  solcher  Zellen  ableiten.  Jedoch  ist 
das  ein  nicht  geniigend  zu  begrundender  Hinweis;  die  Histo- 
genèse der  hier  gemeinton  Sarkome  ist  noch  unerforscht,  ihre 
Beziehung  zu  den  Endotheliomen  wîrd,  wio  die  ganze  Endothe- 
liomfrage,  solange  umstritten  sein,  als  wir  uber  das  Verhàltnis 
der  Saftspalten  zu  den  Lympïigefàssen,  wie  ûber  die  Anfànge  der 
Lymphgefàsse  ûberhaupt,  nichts  genaueres  wissen.  Wir  iniissen 
daher  die  in  Rede  stehenden  Alveolarsarkome  in  die  Gruppe  der 
Sarkome  mit  niederster  Gewebsreife  einreihen.  Dies  muss  auch 
mit  jenen  anderen  Geschwûlsten  geschehen,  die  ebenfalls  mit 
grosser  Wahrscheinlichkeit  histogenetisch  von  Endo-  oder  Peri- 
thelien  abzuleiten  sind,  bei  welchen  aber  nicht  der  an  die  Mor- 
phologiî  der  Karzinome  erinner^de  sogen.  «alveolare»  Typus, 
sondeni  eir»  mehr  diffuses  Wachstum  hervortritt.  In  diesen  lelz- 
teren  Geschwûlsten  wird  also  der  zur  Gefâssbildung  nôtige,  ge- 
schlossene,  strangfôrmige  Wachstumistypus  ganz  und  gar  ver- 
lassen  (^),  und  os  sind  die  betreffenden  Blastome  von  gewôhnlichen 
Sarkomen  rein  morphologisch  gar  nicht  zu  unterscheiden  :  gross- 
zellige,  geniischtzellige  Sarkome,  Epitheloidzellen-,  Plattenzellen- 
sarkome  kommen  hier  in  Betxacht.  Manchmal  sind  diffuse  und 
alveolare  Stxukturen  neben  einander  vorhanden,  was  zu  Bezeich- 
nungen  wie Carcinoma  sarcomatodes  endotheliale  -vow  Ramemann, 
Sarcocarcinoma— BoAme,  Carcinoma  sarcomatosum— Sa^Wer  Ver- 
anlassung  gegeben  hat.  Da  die  normalen  Endothelien  nach  der 
Ansicht  vieler  Autoren  auch  die  Fàhigkeit  haben,  fibrillàre  Zwi- 
schensubstanz  zu  bilden,  ist  es  theoretisch  denkbar,  dass  es  auch 


(')  Damit   soU  nicht  bchauplet  werden  dass  aile  Alveolarsarkome  (Sarkoma  carcinomalodes 
der  âltercn  Auloren)  endothelialen  Ursprunps  wâren. 

(')  Vgl.  hiezu  Hansemann's  .^tudieii  iiber  die  Hcziehung  der  Angiome  zu  den  Sarkomcn  (1.  c). 
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ffhrohltistis^^he  Surkorriu  t*nrlo-  oder  pprilhelialeîi  LTrsprunsîs  gibt: 
liliroblaslischc  Sarkoiue  endo-  oder  peritbelialen  Ursprungs  gibt 

iEîidollieli(ima  fibrosuin,  Kibroendotbelîoma,  Fibroma  eiiilotlie- 
Imdes^^  Buzo^ero  iind  Bozzolo,  zeHigfibnjse  Porm  der  Eadothe- 
Home  —  Kteb^).    Ks   werdon  hioht>r  geretdmt^t  eiiierseîts  deiitiich 

ffaêiikulàr  gebaute  (ies<di\viUsh3  (Sarconia  eiululhelioides  fascicu- 
latutu  —  Bizzoztro  tmd  Bozzolo,  Endothelioma  fascienlare  — 
Arnold,  Eberth),  die  an  deii  Hinihâuton,  aber  auch  an  anderea 
Korperstelîen  vorkonnntMi,  andt^rerseits  abor  Kiidothelioinformen, 
bm  welcben  —  wie  bei  dea  krebsigen  ?t  irrhen  —  eine  starke 
Bindf?gew€'bswuchernng  bei  der  GesohwTilstbildung  milbeteiligt  ist 
(Kndotbt^lioïna  srirrbûsuiii).  In  Pallen  der  b.*lzteren  Art  ist  aber  die 
vorhandeneBindegewebsrnassegrussLeiileils,  wenn  nicht  ub^^rhaupt 
Yôllîg,  dem  Strùma  zugehôrig,  wird  nicht  von  Parenchyni,  also 
nirb(  von  den  Pîirbi-  od+^r  pprllliolialt^n  iT**ï^r}iwit!stzelIen  içebildet. 
Fur  die  vielen  Abarten  der  Endotheliomgmppe  soUto^  inan  eiii 
bestimmtesPrinzip  bei  derNamengebuiig  beobachteii,  undals  Haiipt- 
zeiebnung  Lyrnpbaîigio-  oder  Hrunanginendollïeiii>in  bezw.  Peri- 
thelîom  bcibohaltcïi  iiad  die  besonderen  Stmktureti  oder  sonstigen 
EiKi'riliirrdirlikt'iten  (byalîne,  s^rhleirnij^e,  kollnide  Enlarlnng,  kon- 
zentriscbe  Zellscbichtnngeii,  Verkalkung,  etc)  durch  entspre- 
chende  Boiworter  angeben:  also  jî.  B.  Endothelioma  tubulare,  cys- 
ticum,  plexifonne,  alveolare,  diffusmn,  tilir^  s.  m,  st^irrbosuni,  bya- 
Unutn,  tnucinoBUtn,  colloïdes,  psanimosum.  Bezeichnuiigen  wie 
Endnlhelioma  sareornatudes,  carrinoinatodes,  adenoniatosnnï  oder 
Sareoma  carcniomatodes,  Garcinonia  sarcoinatodes  etc,  sind  \in- 
geeignet,  da  aie  zii  Missverstandnis^seii  fiihreti  konnen.  Der  Name 
Sarcocareinoma  oder  CarciiiOTSarconia  sollte  fur  echle  Mischgo- 
scbwûlste  reservierl  bleiben  (s,  S.  206  ff).  Ausdriicke,  wie  Chules- 
Icalorn,  Psarrnnfmi,  T'ylindroiii,  solltcui,  wie  sidioii  gesagt,  ver  mie- 
den  werden. 

Neben  den  Sarkonien  von  niederster  Gewebsreife   und  dfMi 

hoher  gereifteii  Sarkotnfornien,  unter  vvelcb'letï^teren  die  Endo-  und 
PeritbeUome  eine  besondere  SttOlun^  einnehmen,  wàre  schliesslich 
einer  driiien  Hauptgruppe  der  Sarkome  zu  gedenkeiii  der 

Saukomatosen  Miî^chgeschvvClste 

Dièse  Gruppe  leile  ich  ein:  in  narkomatose^  gemiscMe  Binde- 
'$nfm(.amgeschwHlsle,  zii  welcben  aucb  die  endothelialen  Miscbtu- 
aioren  gehoren,  in  sarkomutose  Blndesubstanz-  Epithel-tiesehumkle 
und  in  sarkomatose  Temtoide. 
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Die  gemischten  sarkomatôsen  Bindesubstanzgeschwûlste  sind 
solche,  in  welchen  mehrere  unreife  Bindesubstanzgewebe  zu- 
sammen  das  Parmchym  darstellen.  Bei  den  hieher  gehôrigen 
Geschwiilsten  kônnte  man  vom  theoretischen  Standpunkle  ans 
trennen  einerseits  in  Blastome,  bei  welchen  die  verschiedenen  un- 
reifen  Bindesubstanzgewebe  selbstàndig  neben  einander  und  unab- 
hângig  von  einander  wachsen,  iind  andererseits  solche,  in  welchen 
die  verschiedenen  Gewebsformen  durch  dwergente  Differenzie- 
rung  aus  einem  gemeinsamen  Keimgewebe  hervorgehen,  od?r  uber- 
haupt  genetisch  von  einander  abhàngen.  Blastome  der  erslen  Art 
wàren  also  echte  Misch-  oder  Kombinationsgeschwulste  ;  als  Bei- 
spiel  diene  der  Fall  von  Entwicklung  eines  Riindzellensarkoms 
in  einem  myoblastischen  Sarkom,  wobei  das  Rimdzellensarkom 
ein  Abkômmling  des  bindegewebigen,  mesenehymalen  Beisatzes  4es 
myoblastischen  Sarkoms  sein  miisste(')..  Solche  echte  Mischge- 
schwulste  wàren  m.  E.  am  besten  mit  den  Namen  Myo-Sarkom, 
bezw.  Fibro-,  Lipo-,  Glio-Sarkoma  zu  bezeichnen  (s.  a.  S.  192). 
Die  Blastome  der  zweiten  Art,  in  welchen  also  die  verschiedenen 
wuchernden  Bindesubstanzformen  in  irgend  einer  Weise  gcnetische 
Beziehungen  zu  einander  haben,  kônnen  durch  folgende  Beispiele 
illustriertwerden:  Aus  einer  gemeinsamen  indifîereuten  zelligen  (sar- 
komatôsen) Grundform  entwickeln  sich  in  einer  und  derselben  Ge- 
schwulst — je  nach  gegebenen  besonderen,  uns  unbekannten  Bedin- 
gungen — hier  dièse,  dort  jene  Formen  von  Bindesubstanz:  ein  Teil 
des  Geschwulstparenchyms  bleibt  auf  niedersler  Entwicklungs- 
stufe  stehen.  ein  anderer  Teil  differenziert  sich  nach  hoher^n 
Stufen  weiter:  so  kann  z.  B.  aus  osteoblastischem  Muttc^rgewebe 
ein  Sarkom  hervorgehen,  das  hier  .als  indifférentes  Rundzellen- 
sarkom  erscheint,  dort  als  fibroses  oder  myxoniatôses,  Knorpel- 
und  Knochengrundsubstanz  produzierendes  Sarkom  sich  pràsen- 
tiert,  ein  sog.  Fibromyxochondroosteosarkom,  eine  Geschwulst,  die 
in  der  Calluswucherung  nach  Knochenfraktur  ihr  typisches  V^orbîld 
hat.  Es  handelt  sich  hier  also  um  das  Nebeneinander  ganz  un- 
reifer  und  hôher  gereifter,  aber  auf  eine  gemeinsame  Siammform 


{')  Etwas  ahniichcs  kann  sich  in  einem  homoiotfphchen,  ffutarf'gen  Myom  ereignen,  indcm 
aus  dessen  bindegewcbigrm  Beisatz  ein  gcwôhniicbes  Sarkom  entsteht  :  «sarkomatGse  Entariung» 
eines  Myoms  im  weiteren  hinne.  Auch  h  cr  kann  man  von  sarkomatôser  Bindesubstaru-MIsf  h- 
gescfawult  sprechen.  Vgl.  Iiic/u  S-  \^. 
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zurHcizufUhrrnâfr  Gewebe  (*l  Die  hier  empfnb1on**n  Tlntersrht*i 
diingen  mi  fîrbitjîe  der  sarkoinatôson  BincksnhsUirizniischge- 
s^hwùlste  babc^ïi  abcr  fast  nur  Ibeorolisrhos  Intéressé*.  Si*:*  benihen 
anf  der  FdrdtTung  einer  exakten  hisfoge/ffetiêrhen  Analyse  ilieser 
MisrhgesrhwijlsNs  einer  Forrtening,  df^r  nur  in  de  ri  wpiiigsten 
Fiillen  wirkbrh  rSenûge  geleistet  werdeîi  kann.  Wii-  gross  die 
Schwiortgkojten  hit*r  sind,  mag  cin  kur^ît^r  Hiiiweis  aiif  die 
endothelhlen  Miscbg'SE  liwulsb^  kt^nritlidj  niacîien.  Wir  enviibntm, 
dass  in  EiidoLbebomcn  nicbt  selteri  inuriibobjgisrli  karisinninarlige 
SDg,  «alvtH>lare»  Strukluren  iiebeii  WiKherungPti  voin  Aussehen 
«ines  gew5bnlicbeii  unreifen  Sarkomn  rSpiiidelzellen-,  Plalien' 
«ellensarkntns)  m  eiiior  niid  dors-'lben  (îesrbwnl^^t  vorkommen. 
Dit*  Aijffassungt  dass  hier  ein^^  Mis<."bgesrbvviïlst  vnrliegfr%  driu-kt 
sirh  in  Nameii  wie  Carciîiomsarcoma  elc,  ans.  Dièse  Aiiffassuïig 
ist  âber  eiiif-  iiiirichti^^e:  es  band  dt  sicb  uni  ein  Und  ijasselbe 
GeschwuLstparenrhyin.  das  hit*r  inehr  in  guscblosspnen  Zellhanfen 
nnd  -stràng:.»!!,  dort  in  diffuser  Weise  w'achsL  Ein  Caicino-Sarkoina 
im  Sinne  einer  echlen  Jliscbgf  scbwulst  wâre  aber  ein  Tanior,  in 
welrbein  der  mesefa'hi/male  Anleil  sarkomalos,  dcr  eptthdîale 
karzinoiiialos  wurborb.-.  iVgL  hiezîi  S.  208/) 

Bel  den  cndothelialen  Miscbg.schwûislen  komml  aber  noch 
ein  weihTfïs  Mi^niêiit  in  BrtrachL  Manidn^  dieser  Gescbwulste 
zeigen  ni'beii  Endnthel  omstrukt  r:?n  Schb/inigew^b?,  Feltg'jw*be, 
Knorpe]  iisw.  Es  frligt  sicb  nun:  sind  all^  dièse  Gewrebe  sdb- 
ëtâf/difif*  tieschwnïstiiarenrhyïnti^ile  nder  tntslehein  sie  diirch  Dif- 
fnn>nziî*nintî  in  versrbtedf^ner  Kicblung  ans  einander  orleraiiseiner 
gemeinsaincn  (îrnndl'orm?  Manches  spriclit  fiir  das  kdztere,  wie 
denti  aud  z.  U.  Jieneke  den  wuchernden  EndotheHomzellen  die 
Faliigkeil  znerkfnnl,  knonielige  Zwischt^nsubstanz  zu  bilden.  Wir 
wissen  aber  nurh  zu  wenig  ïrber  die  \'ei"wandKuigsfabigkeJt  (Meta- 
idasie)  der  Gewebe.  gerade  ïm  Geschwulstbildungen,  und  ander- 
erseits  sind  din  «LTebergan^sbiider»,  die  wir  ni  unsercni  Insto- 
logiscbcnPraparaten  sebon,  nicbl  eindvutig  genng,  uni  zu  vollïger 
Klarbeii.  zu  gehingen.  Daber  ist  eine  Betrachtung  und  Einledung 
der  sarkumulQsen  gemischten  BindesubstanzgeschwiJlsle  auf  si- 


{*\    AiiJitoKMCA  Wcgt  bel    dcr— im   tng-ercn  Miine  — •wrkom«iflscn    Ivmarimtg»   eincr  ho- 
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cherer  histogenetischer  Grundlage   bis   jetzt  noch   nicht   bis  ins- 
Einzelne  durchftihrbar. 

Die  sarkoniatosen  Bindesubstanz-Epithelmischgeschwulste  sincf 
Mischtumoren,  in  welchen  das  Parenchym  von  sarkoinatôser^ 
mehr  oder  weniger  mangelhaft  geref  er  Binde^u'  stinz  ei  erse.ts, 
von  (homoio-  oder  heterotypischen)  Epithelbildug  n  andererse  ts 
gébildet  wird.  Dabei  tritt  die  sarkomatose  Bindesubsîanz  manch- 
mal  in  verschiedenartigen  Variationen  auf  iind  ist  in  solcher  Woise 
zu  den  epithelialen  Komponenten  angeordnet,  dass  sic  deren  Stûtz- 
geriist  bildet:  gs  slnd  das  also  typische  oder  atypische  Epithel- 
geschwûlsto  mit  sarkomatôsem,  manchmaJ  sehr  kompliziertem 
Quasi-Stroma,  Goschwiilste  von  organâhnlichem  Auibau  (Orga- 
noide  —  E.Albrecht),  in  welchen  sich  auch  unter  Umstànden 
Wachstums-  und  Differenzierungsvorgânge  abspielen,  die  den  Plan 
der  normalen  Organogenese,  oder  die  embryonale  Entwick- 
lungsgeschichte  einer  ganzen  Kôrperregion  (Wilms),  wenn  auch 
in  einem  verzerrten  Bilde  wiederholen.  Die  sog.  embryonalen 
Adenosarkome  und  das  echte  Carcino-Sarcoma  (s.  o.)  gehôren 
hieher.  Wir  finden  bei  den  einzelnen  F'orinen  auch  dieser  Misch- 
geschwulstgruppe  die  verschiedensten  Stufeai  der  Gewebsreife  ; 
aber  auch  in  einer  und  derselben  G^^chwulst  sind  oft  einzelne 
Stellen  von  hôherer,  andere  von  geringerer  Reife.  Es  spielen  sich 
also,  sowohl  am  bindesubstanzlichen,  wie  am  epithelialen  Anteil 
dieser  Gcschwiilsle  prosoplastische  Differenzierungsvorgânge  ab: 
aber  als  sarkomatôs  oder  sarko-karzinomatôs  bezeichnen  wir  dièse 
Mischgeschwiilste  immer  dailn,  wenn  dieso  Differenzierungcn 
hinter  dein  normalen  Ziol  mehr  oder  weninger  zuruckbleiben, 
wodurch  der  Charakter  der  morphologischen  und  physiologischen 
Unreifc  gegeben  ist  —  ganz  abgc  sehcn  von  dem  maligncn,  destruie- 
renden  AVachstum  dieser  Geschwiilste  und  ihrer  Fàhigkeit,  sar- 
komatose oder  krebsige  oder  gemischte  Metastasen  zu  bilden. 

In  histogenetischer  Hinsicht  sind  die  hier  in  Rede  slehenden 
Blastome  besonders  schwierig  zu  erforschen;  es  ist  wahrschein- 
lich,  das^  sie  gar  nicht  aus  der  Konlinuitat  der  normalen,  fertig  dif- 
ferenzierten  Organe,  sondern  ans  besonderen,  bei  der  Embryonal- 
entwicklung  aus  dem  normalen  Verbaud  ausgeschalteten  Kelmen 
hervorgehen.  Wenn  das  richtig  ist,  dann  diirfte  es  uns  nicht 
wundern,  wenn  wir  faiiden,  dass  in  solchen  Geschwiilston  die 
Bindesubstanz-  und  Epithelkomponenten  genetisch  nicht  unab- 
hàngig  von  einander  wàren,  sondern  beide  aus  einem  gemeinsamen 
Muttergewebe  durch  divergente  Differenzierung  hervorgingen,  àhn- 
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lîch  wi?  îti  der  normalen  EQtvsriekhing  z.  B.  aus  dem  Mesoderni, 

sirh  sowohi  epitheliale,  wie  bindesubstanzlirhe  Forrnen  diffe- 
renzierea,  Diesen  (îedan  kenyan  g  verfolgen  dia  aLis^ezeiclinelen 
Unterspchiingeri  yon  Wilms  uber  die  Mischgeschwulste.  Es  muss 
aber  helun.'  werden,  dass  sicht^rlirli  x\\ch\  alk  Misdigoschwùlste 
hislogeneUsch  in  dieser  Weise  anfzufassen  sirid.  Die  eiazelnen 
Kotnpoiit'nleii  kôntieii  auch  unahhtïntjltj  voa  eiiiander  sein  nnd  es 
kann  jede  selbslandigfur  sirh  wachsen,  Weiin  wrrklirhembry^^nale 
Entwickhin^ss*oniritîon  die  rrsacho  dieser  (îesrhwiilste  sind  — 
iind  i\tiê  ïs*  sehr  wahrsrheiulieh  —  dann  wird  es  auf  das  Stadfnm 
dt'f  Eîifwif  klung  ankommen,  in  welchem  die  Slôrung  erfolgte.  Um 
bei  dein  eben  anuefiihrtrM  Beispiel  vom  Mesoderrn  zn  bleiben, 
wird  es  eineii  Uiitors^^bied  bt*dèuten,  ob  die  ^Lonmg  in  einer 
Région  des  Mesodemies  die  naeh  îiicht  dîferenzierten  Meso- 
dermxeUen  mil  ihren  vielseitigen  «prospektiven  Potenzen»  ïniïl, 
oder  ob  sie  in  einein  spateren  Zeilpiinkt  einî^eizl,  wenn 
die  Mesodermzellen  sieh  bt^reits  iiarh  verstdiiedt'ner  Rich- 
lung  dtfterenziert  baben,  wenn  also  die  aus  ihnen  entstehenden 
bLndegowebigéiï  und  epithelialen  Formeîi  bercrits  gebildet  und 
selbslstândiî^  geworden  sind.  In  dem  ersten  Kalle  wird  die  ev^n- 
tuoll  entstehende  Bîndesnhstan^'Epithel'MisrhgeschwuIst  histog'.^- 
netisch  auf  ein  einziges  Miittergewebe  znrûckznfûhren  sein,  in  dem 
zweiten  Fall  werden  niehrere  selbslandige  Muttergcwebe  vor- 
handen  sein. 

Dièse  Ueberlegiingen  gelte^i  ganz  ebenst»  fur  die  letzte  Gnippe 
der  sarkoinatnsen  Miscbgeschwiiîste:  fur  die  sarkomaiosen  Tera- 
toide,  Das  sind  tieschwiilstc%  in  welehen  die  verschiedensten,  von 
den  drei  Keimblàttern  gebildeten  lîindeisubslauz-  und  Epithel- 
formen  in  melir  oder  weniger  mangelhafter  l^i^^ife  neben-  und 
durcheinander  wachsen,  Aueh  hier  spielen  sich  Differenzierungs- 
vorgange  ab,  die  es  bedingen,  dass  ganz  unreîfe  und  hoher  ge- 
reide  Gewebe  an  den  verschiedenen  Stellen  einer  und  derselben 
Gescbwulst  g^^funden  werden,  ja,  dass  manchmat  eine  be.^ondere 
Zusamïuenordnuiig  der  biixdesubslanzlichen  und  epitheliilen  Be- 
standteile  erfoigt,  welche  an  die  Prinzipien  der  normabn  Organo- 
bezw.  Embryogenèse  entternt  ^rinnert  —  ohne  dass  allerdîngs  Ir- 
gendwo  typîscJie  Organe  gebibiel  wurden.  Es  bleibt  ailes  hinter 
dem  Ziel  zuriick  -  ein  Anlauf  wird  gemachU  aber  das  Werk  bleibt 
unvotlendeL  Darin  liegt  das  Charakteristische,  Auch  hier  konnen 
aile  Gewebe  auf  eiii  ijfmèhwtimes  Multergewebe^  etwa  auf  eine 
enlartete,  seibstandig  gewordene  Blastomere  aus  den  ers(eu  Tei* 
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lungsstadien  des  befnichteten  F^ies  (Bonnet,  Marchand)  ziirûck- 
gefiihrt  werden  (die  friiher-  sog.  bigerminalen  Teratoide),  oder 
es  sind  mehrere  Muttergewebe  vorhanden,  wenn  die  zur  Ge- 
schwulstbildung  fiihrende  Slôrung  spàter  einsetzt — und  eine  Ré- 
gion des  Embryo  trifft,  an  welcher  Derivate  der  drei  Keim- 
blàtter  râumlich  enge  zusammenliegcn,  wie  z.  B.  am  frontalen 
oder  kaudalen  Pol  der  Embryonalanlage  ^die  frûher  sog.  mono- 
germinalen  Teratoide). 

Alî  eine  letzte  Form  von  hochkomplizierten  sarkoniatosen  Mischge- 
schwulster.  kônnte  man  den  Fall  belrachten,  (1er  die  Entwicklung  Hues  Sarkoms 
in  eincm  Teratom  zeigt,  wenn  also  in  einem  dreikeimbl.it  rigen  Gewàchs  von 
sohr  vorgeschriltcner  Gewebsreifo,  in  welchem  die  Differenziening  bis  /.ur  Tildung 
von  foelalen  Organen  vorgescbritten  ist,  in  einem,  den  einfacben  Missbildungen 
nahestebenden  Gewàcbs,  sage  ich,  ein  Sarkom  dadurcb  enisteht.  dass  ein  oder 
mehrere  der  bindesubstanzlichen  Auteile  in  helerotypische  und  maligne  VVucherung 
gerafen  In  sobben  Fâllen  spricbt  man  von  •  sarkomatôser  Enfartung  •  eines  Te- 
ratoms.  Es  bandeit  sicb  im  wesenllichen  um  dasselbe,  wie  wenn  sich  in  einer 
einfacben  gutartigen,  bomoiotypiscben  Bitidesubstanzgescbwulst  ein  gewObnliches 
Sarkom  entwickelt. 

Wir  sind  am  Schlussel  Die  hier  gegebene  Einteilung  der  Sarkome 
hat,  so  hoffe  ich,  gezeigt,  dass  eine  genaue  morphologische  und  physio- 
logische  Analyse  der  Sarkome,  besonders  wenn  sie  sich  der  ver- 
gleichenden  Méthode  bedient,  und  die  einzelnen  Geschwulstparen- 
chyme  aui  ihre  Muttergcwcb:^  vor  alleai  auf  deron  cmbryonale  Ent- 
wicklungsstuton  bezieht,  zu  einer  wissenschaftiichen  Klassifikation 
der  vielen  hier  in  Betracht  kommenden  Formen  fiihrt.  Die  morpho- 
logisch  physiologische  i^etrachtung  deckt  zum  Teil  die  Màngel,  die 
infolge  unserer  mangelhaften  Keimtiiisse'  der  Geneêe  sich  fùhlbar 
machen.  Daher  wird  die  hier  gegebene  Einteilung  der  Sarkome 
auch  dann  noch  nicht  ganz  unbrauchbar  sein,  wenn  wir  weiter 
vorgeschritten  sein  werden  in  unseren  Kenntnissen  von  der  ersten 
Entwicklung  des  blastomatosen  Wachstums  und  von  dessen 
ratselhaften  Ursachen. 

Die  umstehende  Tabelle  stellt  die  vorgeschlagene  Einteilung 
der  Sarkome,  bezw.  der  ganzen  Klasse  der  Bindesubstanzge- 
.schwulste  iibersichtlich  dar. 
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Einteilung  des  BindesubstanzgeschwlQste 

A.  —  ElGEXTLICHE    BlNDESUBSTANZ(}KS('HWl'LSTE 


Mutterf^ewebf 


1)  FihrUlàres 
Bindegewebe 

2\   Schieim- 
geteebe 

3)  Fettgewebe 

4)  Knorpel- 

getrehe 

5    Knochen- 
gewebe 

S}  Gefdssge- 
uehe 


Reife  Gcscliwulstfornien 
ihomoiotx  p.  (i.) 


Fibrobhuitom 

Mgxoblastom 

TApobJnstoyn 
Chotidroblastom 

Osteoblaslotn 

Angioblasiovi 


Vnreife  Gcschwulstformen  fSarkonic/  (ucterolyp  G.) 


a)  pjiiiz  unroilo  Sarkomc 

inach 

der  Zdiform  bcnjinnt) 


h,  holicr  gcrcifle  Sarkomc 


Buvd-,  Spindehel]     Fibroblastosarkom 
lenS.  otc.  I 


Stenizellen  -  S.      | 

Fetihsf  RundzeUcn- 
\         sarkotne  etc. 
1     Zelli^e  SarkuMio 
johno  knorpoligc*  (xler 
'  knochorne   Intorzol- 
\        lularsiibstanz 


a)  Lymphge- 
fasse 


LymphdnyinblaHtotti       Pin Uenzi'Ue n  -  S. 
h) Biutgefàsse  h)    Hanwnyiohlasloni     \     AIreolàr-S.,  (^\c. 


1)  Pigment- 
geteebe 
tChromato 
phoren) 

-8)  Lymphati- 
hches  Gewebe 


9)  Myeloides 
Gewebe 


Melanoblastom 

(Pigmcnlnaevus)  ^Cliru- 

matophoroin) 


Lymplwcy tabla stom  soA 
Utàre  oder  systema-\ 
tisirte  progressive  ho-i 
moiutypisclie  Gesch- 
wiilste  vom  Bau  des 
lymphadenoideri  Ge- 
webes  | 

a)  lymphat.    leukàmis] 

che  G.  \ 

b)  pseudolenkàm  ische  G.  ; 

c)  lymphatisches  Mye-  I 

lom  I 

Myelocytoblastom;  )ioli-\ 
tare  oder  systetnatisir- 
te  progressive,  homoio- 
typische   Geschwûlste 
vom  Charakter  des 
myeloiden  Gewebes. 
a)  myelog.  leukàm  G, 
h)  myeloides  Myelom 
(ev.  Erythrocytoblas- 
toin) 


Pignientlose  -  S. 

(  TjtmkoHarkome  )    ab 

Hund,-8pin(b*l  -, 

Alveolîirsark.  etc. 

PundzeUensarkom*' 
etc. 


GrOHSzellige  liund- 

zel1en-S.,  Biesen- 

zellen  -  S.  etc 


M  y.roblastosarkom 

L  ipoblas  tosa  rkovt 
Choudrobla.sto^arkom 

Osteoblastosarkom 

A  ngioblastosa  rkom 

(Endotheliom,  Perithe- 

liom) 

a)  Lymphangioendo- 
theliom 

bi  Hàmangi-oendothe- 

liom 
\)  intravasculare  Foriii 
s)  perivasciilare 
(Peritbeliom) 

MdanoblastosarkoîH 


Ly  mph  ocy  tobla  stosar- 
ko  m 
I  Lympbosarkom  ) 
solilàre  und  systvmati- 
strie    Korrnen    (  sog. 
Lympho-   und     Lcu- 
kosarkomatosen,  lym- 
phatische   Form    des 
sog.  Chlorovis. 


Myelocytoblastosarkom 
(Myelosarkom) 

solitdrc  und  systemati- 
sir  te  Formen  (sog.  mye- 
losarkomatosen,  viye- 
loide  Form  des  sog. 
Chloroms). 

(ev.  Kârnatoblastosar- 
kom) 
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B.  —  GbSCHWULSTB   des   MtJSKRL-  UND  1Nbbven(îbwebes 


t/Mr<fi/(r  Gc>chwulstformen  (Sarkomej  ihcterotyp.  G.» 

Retfe  Geschwulstformen 
(homoiotyp  G  ) 

a)  ganz  unreife  Sar- 
kome 

*;  hflhcr  gereifte  Sarkome 

1)  Muffkel' 
gewebe 

Myoblastom 

Myoblastosarkom 

a)  glottes  M.  g. 

a)    LeioniyobJastom 

Indifférente  Spindel- 
zeJlenSsLTkome  etc. 

a)   Leiompoblastoaar- 
kom 

b)  quergestrei- 
ftesM.g. 

h)  Rhahdomyoblastom 

» 
(Zellen  und  Fasern 
obne  Querstreifung) 

h)  EhahdomyoblaêtO' 
sarkom 

2)   Nervôses 
Gewebe 

Neuroblastoma 
(sog.  Neuroma  verum) 

Spindelzellensar- 
kome? 

a)  Nervenfa- 
sern 

a)   Neuroblastoma  fi- 

brilla  re 

(Neuraxoblastoma) 

a)                ? 

a")  (amyeliniscbe  fibrill.) 
Neuroblastosarkome  ? 

b)  Neuroglia 

b)       Gliohlastom 

b  Rundzellensarkome 

b)    Glioblastosarkom 

(Spongioblastom) 

(ohne  Gliafasern) 

c)  Ganglien- 
zellen 

! 

c)  NeuroblaJttoma  gan- 

glionare 

(Neuruglioblastoma 

gangl.)  oder  Ganglio- 

blastoma. 

c)             ? 

c)  Malignes   ganglionâ- 

res. 
(Neuroblastosark  om  ?) 

C,  —  MlSCHaESCHWULSTE 


Anhang 


Rcife  Formcn 


1)  Gemischle  Bindesubstanz-  z.  B.     Myo-Fibroblastom 

geHchwiilste 

2)  Gemischle  Bindesubsiatiz-  ; 

epithelgcschwiilste 


z   B.  Adeno-Fibroblastom 


Unreifo  Formcn 


Z.  B.    Myo-Fibroblastosar- 
kom 

z.  B.  Adeno-FibroblastO' 
sarkom,  Carcinosarco- 
ma,  sarkomatôse  Te- 
ratoide  etc. 
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12  —  X  liurkhardt,  Habilitationsschrift.    Wurzbur^,  1902.    (Sarkoui  imd  Kiido- 
thcHam.) 

13  —  i\  Han^fmann,   Bezïehungeri    ^ewisïier  Sarkom**   zm   den   Angiomeu.   7MV 
schrifl  fur  Krehsforscbuug.  3.  Bd,,  2, 

U  —  Luhfirêch,  in  Lubarsch-Osterliig  Ergeli russe  etc.,  1894.  (Sarkom  imd  Endo- 
llieliam,) 

15  *    Paitauf,  Lubarsch  Oatertag    Ergebaisse  etc.,  1SS6.    (Lynjpboaarcematiiso, 
Myclom*  Chlorom.) 

16  —  Mîhhert,  GeacbwuIsUehre.    Boim.    1904. 

17  "^ Cbl.  ffjraUg.  Pathol.  X\\  1904,  iMyelom  ) 
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19  —  Monograpbie  vlber  dns  Melàiioaarkorn.  Wiesbadi^a,  b.  Bergniann*  1906* 
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^Ê  Es  îst  nie  mais  ein  Streit  dartiber  geweson,  dass  iie  Zelloti 

■    guUHJger  Geschwùlste  e'ne  Funklion  ausûben  und  dass  flieselbe 

ûbereinstinimt  mit  der  Funkt'on  der  Multorgewobep    Man  Kann 

Isich  in  der  Tat  an  jeder  gutarligen  Schlcimliautg':^schwiilst,  jodeni 
Polypeii,  uberzeugen,  dass  dii^selbon  Schleim  produtziRren  wie  die 
Schleimhaiit,  von  der  ans  der  Polyp  sich  entwickelt  Die  Polypen 
des  DickdarmB  enthalten  daher  in  der  Regol  Bocherzellcn,  die- 
jeniget:  dei  Magen*^  sezeniieren  je  nach  der  Stellê,  von  der  der 
Polyp  aBsgebt  mehr  schleim !ge  Sub^tanz  oder  mchr  Vordauuogs- 
sâfte,  die  sic)»  nichl  seltofi  durch  Verlôtiiag  der  AusflVhrungsûçânge 
in  den  cystisch  erweiterten  Drusenrâmnen  auhâufen.  Bel  den 
Polypen  mil  Schleimdriisen  der  oberen  Luftwege  t^ieht  tnaii  m 
gleicher  Weise  die  muclnôse  Flùssigkeit  in  Reteiitionscysten  der 
GescbwuJsl.  Dif*  Aterome  und  sonstigen  Geschwùlste  der  Talg- 
follikel,  wie  z.  U,  das  llhinophym,  produzieren  Talg  în  grosseu 
Menger..    Auch  kann  man  se  heu,  dass  Adénome  der  Mamma  in 


THI  Mil 


o- FONCTION  DES  CELLULES  CANCEREUSES 

(Veber  dU  Fmtkfiott  der  Qc^ûhuyfiLstzelhn) 


Par  m  U  TtqI  PAUL  DAVID  y.  EA^ÎSEatAÎÎN  (Berline 


214  PAUL    DAVID    V.    HANSEMANN 

der  Zeit  de»  Lactation  nach  Geburten  Milch  prodiiziereri  wie  die 
normaloii  Milchdrusen.  Schwieriger  ist  natûrlich  die  Fiinktion 
bindesubstanzlicher  Geschwiilste  nachzuweisen.  Doch  kann  maii 
sich  unschwer  durch  olcktrische  Rcizuug  von  Myomen  z.  B.  liber- 
zeugen,  dass  dleselbon  imstand  sind,  sich  zu  kontrahieren. 

Im  Gegensaiz  dazu  bestanden  von  j?her  Zweifel,  ob  aurh  die 
Zellon  bôsartiger  Geschwuli^t^  e:no  Funkt'on  a:subon.  and  es  hat 
sogar  eim  Zeit  gegeben,  wo  von  mancher  Seite  eine  solche  Fiink- 
tion direkt  geleugnet  wiirde  und  man  den  Unterschied  /.wisrhen 
gutartigen  luid  bosartigen  Geschwiilsten  unter  anderem  «larln 
zu  seliei'  glaubte,  dass  die  Zellen  der  erstoren  eine  Fnnktion 
haben.  die  Zellen  der  lelztcren  dagegen  nicht.  Ich  habe  mich 
schori  vor  Jahren  in  meiner  «Diagnose  der  bosartigen  Ge- 
schwiilste^) ai^sfubrlich  ûber  dièse  Fragc  geàussert  und  uach- 
zuweiseri  versuchi,  dass  in  der  Tat  eine  solche  Funktion  vor- 
handen  ist.  Au;h  von  ander^r  Set?  s  ni  zihlreiche  Mitteilungen 
dariiber  ,1  rfc^lgl.  Man  brauchf  sich  nur  an  die  schon  vor  langeren 
Jahreu  erfolgtc  BeoLachtung  von  Péris  an  einen  primâren  Leber- 
krebs  zu  erinnern,  der  nicht  nur  in  seinem  Priniartumor,  sondern 
auch  il  seinen  Metastason,  z.  B.  im  Gehirn,  Galle  produzierte. 
Ausliihrlich  bal  sich  auch  neuerdings  wieder  Benecke  mit  der 
Frage   bcschàftigt. 

Man  wird  sich  zunachst  dariiber  zu  einigen  haben,  was  man 
zu  der  Funktion  elm^r  Zcll3  zu  rochncn  hat,  und  es  kommen  in 
der  Ta*  da  sehr  vers('hied:*nc  Urnslande  in  Belracbt,  die  nach  ver- 
schiedenen  Richlung  hin  untersucht  werdcn  mûssen  und  in  ver 
schiedcncr  Weise  erkennbar  sind.  An  der  Spitze  dies?r  versch.'e- 
denon  Funktionen  steht  natiirlich  die  Sekrotion.  Ks  ist  ja  dio- 
jenig  ^  Funktion,  die  sich  am  deutllchsten  morphologisch  .ïusseit 
und  infolgedessen  auch  am  leichlesten  ohno  weitere  Umstiindo 
unter  den»  Mikroskoj»  erkannt  werden  kann,  wo  sie  v^orhanden 
ist  ALs  weitere  Funktion  wàre  der  Geotropismus  zu  bezeichnen, 
d.h.  diejenigr  Fâhigkeit,  de  manchen  Zellarten  zuAommt  und 
die  sie  gcradezu  charakterisiert,  sich  an  bestimmten  Flachen, 
Hiiutc  und  Fasern,  anzulehnen  und  ihnen  entlang  zu  wachsen. 
Als  dritte  Funktion  wâre  dann  die  Bewegung  zu  nennen,  die 
natiirlich  nur  an  ûbcrlcbendcn  G 'schwulstz  11  n  slud  el  \ve  d  n 
kani:     Endlich  gehort  hierher  auch  der  Phagocytismus. 

Ausseï  diesen  Eigenschaften  der  GeschwidstzeLen  kâmen 
nun  noch  einige  andere  in  Betracht,  dio  allerdings  nicht  gerade 
ein.^   Funktion    im   strengen    Sinne   des    Wortes  bedeuten,  aber 
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doeli  uiïrr  die  Physiologie  der  Z^Uen  v^.*rschied;'fi^s  aiâsasî^'n. 
Ich  meine  iianilich  Folfr -nde^s.  Es  ist  iMir^  Kig^ntiimlichkctl  aller 
EpidenTiiszo]ïen  und^ebenfall^  der  Zcllen  epidprmoidaîer  r^rhleim- 
bMutr'  z,  U.  des  Miimies  und  des  Ofsophagiis,  zn  irorhorn**n.  "Die 
Rildunii  rov  Hornsrimppen  gr^hôrt  zimi  Lebenslauf  d  léser  Zelten, 
Bh^  wfTderi  in  der  Basalsehrcht  neu  gebildet,  durchîaufen  dann 
br-slmimt  Forni^n,  uni  schliesslich  iinfer  Aiiftreh'O  i^anz  tvpi- 
scher  Mrt/imorphosen  skh  in  die  nekrot  schon  Hornschuppchon 
umzi  wandeln  Eben  dahin  wurde  aucla  àe  Eigentumlichke't  der 
Zrllf  n  fUn  Talgloliike!  g.^hônm,  die  mit  gleirher  Regf^lmassi'^keit 
in  Fi  ttïnet*ininrphose  iibergehen  tuid  dadureh  d;^fi  HauMals  bilrien. 
Walircnd  dîr  Zeîlen  d:*r  Talgfotliket  nun  unter  hestiinmlen  Be- 
din^iing'.n  den  Uebergnng  in  Fettmetamurphosf:'  marhen  utid  t^h^m- 
falis  il)  Verhoniung  ûbergeben,  so  ist  den  Fpiderîniszcllen  iim- 
gekehr\  di*  hàhigkeit  in  Fettniûtamorphose  ùberzug<*hen,  fast 
vollstand'^  verloren  gegangeii  and  tritt  nur  unier  seltenen  Be- 
dinmiDgeii  in  rlie  ErscheiniiDg.  Scble^mbâute,  die  mit  Cyfinder- 
e[ji(liel  und  Flitnriiere'piibêl  hedeekt  sind»  desquamiereii  \n  tler 
Ri  gol  in  de»  Wese,  dass  die  oborsten  besond.^rs  differenzierLen 
Zelleii  éinfach  als  solcbe  in  noch  giit^m  Zustande  ,^bg^^s^osgen 
M'<*rdeK  une  ersl  in  der  oberfîâchi;chen  Retenlionsscbicht  rM- 
gmndt*  getien,  Aber  b  kanntifb  besilz  n.axh  viel?  dirs  t  Zellen" 
untcr  bestimniten  Badingiingen  die  Fatiigkeit  ^u  verhorfF^n,  wie 
nian  an  Kaseniiolypen  a  us  der  Regi^l  Olfaetoria  '*rsêhen  kann, 
aus  deï  Srhleiiïdiant  der  hinteren  Nase  bei  (h>T  Ocena  inid  ans 
d  r  UniWLindlun^  dr  Shbimhâute  in  bronchii  kta  Ichcn  Hobl  n. 
Aus  alh'n  dicsi n  liruntlen  môrhti^  ich  glaub(^n,  dass  man  dièse  ver- 
schiedeneii  EigeiitOnilichkeiten  àvT  Ohertlâchenzêllen  wnbl  be 
rei'bligt  isU  alb  einen  Ausdruck  der  funklionellen  f^igonschafïen 
derselben  aufzufasgefi,  obwohl  di^selben  nicht  ein^^  Fnnktion  m 
slrengien  Sitine  fîï?s  Wortes  darstelli^n,  aber  sîe  ?i'md  filr  die  Er- 
kt^untJiis  der  Lebensvvege  der  Zellen  von  grusser  Redeiitang  und' 
,^pielen  genide  auf  dem  Gebiete  eine  grosse  Rolle,  wo  es  sich 
danini  handeli,  die  Abweirbung  der  Zellen  in  den  liôsartigen 
Gêscbwulsten   von   dem  MuUergevvebe  zu  studieren, 

Nicht  aile  Eunktionen  finden  einen  morphologischen  Aus- 
dmck.  und  es  verstebt  sich  von  selber,  dâss  mau  'deswegeii  die 
Fuoktionen  der  Gescbwujstzelien  nicbt  aile  in  gleicher  Wcise 
uîUersutbcn  kann,  Aber  die  M- hrzahl  derstdbeïi  lassen  sxh  do.-^h 
auch  an  fixierlen  i'raparaten  deutlich  erfcennen,  nnd  das  Ver- 
hilLnie  wiirde  bior  so  liegen,  dass  vvenn  man  einan  morpholo- 
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gischen  Ausdruck  fiir  die  Funktion  erkennt,  d'eselbe  sicher  gesfelJt 
ist,  wâhrend,  wenn  ein  solcher  fehlt,  man  eine  funktiorielle  Tâ- 
tigkeit  der  Zelleii  deswegen  noch  nicht  ausi^chliessen  darf. 

Nun  war  schou  oben  von  der  Sekretion  der  Zellea  die  Rede, 
und  dass  sich  dieselben  in  den  Geschwulsten,  und  speziell  in 
den  bôsartiger  Gkschwûlsten,  auch  erhalten  kann.  Das  ist  in 
der  ïat  ohno  weiteres  zu  sehen,  wenn  man  eine  Geschwnlst 
untersucht,  die  in  ihrer  Struktur  von  dem  Muttergewebe  niir 
wenig  abweicht,  die  also  in  diejenigo  Kategorie  sçehôrt,  die  ich 
als  gering  ahaplastisch  bezeichnet  hab?.  Meine  Untersuchimg'^n 
Qber  die  Anaplasie  sind  ja,  soweit  ich  sehe,  gerade  m  Cezug. 
auf  diosen  Punkt  ganz  allgemem  bestatigt  worden,  und  man  hat 
festgestelll  dass  e^  Geschwulstarten  gibt,  die  in  ihrer  Form  mehr 
oder  weniger  von  dem  Muttergewebe  abweichen.  Im  geringstea 
Grade  der  Anaplasie  ist  dièse  Abweichung  so  unwesentlich,  dass 
man  au  den  einzelnen  ZcUen  einen  Unterschied  von  den  MutLer- 
zellen  histologisch  nicht  erkennen  kann.  Je  starker  aber  die  Ana- 
plasie auftritt,  um  so  mehr  differieren  die  Formen  derselben 
von  dem  Muttergewebe.  Ich  habe  das  seinerzeit  ausfuhrlich  aus- 
einandergesetzt  und  an  einer  Reihe  von  Beispielen  erlàutert, 
die  sich  auf  solche  Carcinome  bezogen,  deren  Muttergewc^bo  oine 
morphologisch  dcutlich  .ausgesprochene  Funktion  besilz^en.  Das 
betrifft  nur  in  erster  Linie  z.  B.  die  Carcinome  des  Dickdarms,  und, 
wenn  wir  in  dem  oben  auseinandergesetzten  Sinne  auch  die 
typische  Métamorphose  der  Zelien  mit  in  Betracht  ziehen,  auch 
die  Carcinome  der  Epidermis  und  dicjenigen  epidermoidaler 
Schkimhâute.  Es  gibt  Carcinome  des  Dickdarms,  deron  Zellen 
divî  Fàhigkeit  beibehalten  haben,  sich  in  Becherzellen  umzu- 
wandeln,  die  also  die  schleimige  Substanz  produzieren  in  der 
gleichen  Weise  wio  die  Muttergewebo.  Dièse  nur  <5(>ring  anaplas- 
tischen  Tumoren  sind  gerade  deswegen  so  schwer  histolog  sch  zu 
diagnostizioren,  weil  das  einzelne  Bild  einem  Dickdarmpolypen 
voUkommen  gleichen  kann.  Wir  haben  zunàchst  auch  keine  Vcr- 
anlaseung,  anzunehmen,  dass  die  produzierte  Schleimmasso  von 
der  phvsiologischen  des  Dickdarmes  in  irgend  einer  Weise  ab- 
weicht. Anders  ist  es  bei  starker  anaplastischen  Tumoren.  An 
diesen  sieht  man  deutlich,  dass  auch  noch  eine  Fliissigkeit  pro- 
duziert  wird.  Sie  gelangt  z.T.  an  die  Oberflàche,  z.T.  orgiesst 
sie  sich  ir.  innero  Drûsenràume,  die  dadurch  cystisch  erweitert 
werden  konnon.  Abei  dièse  Fliissigkeit  wird  nicht  mehr  von 
Becherzelleri  gebildet,  sondern  ist  ein  Sekretionsprodukt  von  Cy-' 
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limlériîellen.  die  zuweilcn  aiich  schim  d.3ytUch  in  kiibisclie  Zl-IIph 
ûbergehen.  Diesosi  Sekretionsprodiikt  ist  woiiiger  sehhMmh-iltig. 
Es  kaim  sogar  cla,s  Mucin  voHstâiidig  dariri  felilen.  und  man  findet 
datiii  ItHliglith  t*ine  seruse  Flûssigktîit,  die  Kiweiss  urid  lix[r?ikt- 
stofit?  eiîLhJilt,  Werden  die  Zellen  riorh  stârker  anaphistisch,  so 
geht  die  Sckrct^oji  anscheim^nd  ganzlch  vt^rloren.  F^  i^nlslehen 
nuji  kein3  cystischen  Krweitenmgn  und  dmienartigeii  Liimiimj 
souderii  die  Zelleii  liegen  dirht  aneinander  in  f^cheinbar  alitçB- 
scMossenen  Alveoleii,  Nun  beailzen  die  Zellî^n  von  Drûsen  oder 
dnisorirthîîHrhen  Obildeii  in  gaiiz  ausgozeichneter  Weise  die 
Eigenschaft  des  Geotroptsnms.  Sie  bal)en  inimer  wtoder  die 
Neigung,  sich  neben  e-iminder  2U  lagern  uud  Oberflachen  zn  be- 
kleiden.  Dieso  Eigensrhafl  behalten  die  ZeUm  în  den  Kreb^eu 
dos  Ditkdarmî4  langer  bei  als  die  sekretorischo  Funktion,  denn 
^uch  an  solrbi'ji  Krebsrn.  die  kein^^  Spiir  von  S^'kmliori  ïindir  or- 
kcnneu  lassen,  kann  man  unmer  noch  verfolgen,  wie  die  Zeilt^n, 
^enr  sie  m  den  Lyiiipbspalten  wc*it-*r  warhsLn,  de  Xe  gung  babon, 
sich  ijalIlRadénforiiiig  aneinaiider  zu  lagern  imd  die  Oberfhk'hL" 
^•der  vergt-bildeten  Lyniphrautne  auszuUeiden,  Oanx  oesoiid'TS 
deuil ich  siebt  niar:  das  aucb,  wenn  ein  Bolclier  Tnmor  eine  MeLa- 
sUise  in  die  Luiviîe  i;einacbl  baU  nnd  in  die  Alveolen  durehtîebrorhLni 
ist.  Dann  sieht  man.  wie  die  kubisehen  oder  cyliiuirischen  Zelleri 
-die  Alviolenwaniiiingen,  deren  Epilbel  abgestosseti  wird,  ûber- 
kleideit  wjui  so  in  dein  vun  elastischeii  Pa?îern  dnrcûsi^tzlea 
Slroïmi  at  tgi  zeifhneb^  alveoUire  Rannif*  bilden.  Dièses  Stmma 
aber  ist  nie  ht  neu  i^ebildet,  sonde rn  s  tell t  das  allé  Stroina  der 
Luiige  dar    in  der  sich  die  Métastase  entwickell  hal. 

Ganx  analoge  Falle  lindet  man  bei  den  Krebsen  lef  Dilis^en, 
kh  erinnere  noch  ein  ma!  an  die  schône  Beolmchtung  vqu  Péris, 
an  seinen  primâren  Leberkrebs.  Die  nahe  Oeziehung  der  Leber- 
adenome  zn  der*  Krebsen  ist  seit  lange  bekannl*  VVir  wissen^ 
dass  die  Ltdieradenome,  die  gewuhnJichen,  die  gutartigen,  uUe 
VeranQÉ*rnngen  der  ûbrigen  Leber  mitmachen.  Ist  die  uhrige 
Lehei'  mil  Fetl  mfiltrïBrt,  .so  ist  auch  das  Adeiioni  ^ettig.  B(îsteht 
in  der  tibrigen  Leber  eioe  Cyanose,  so  istauch  das  Adenoni  cya- 
j\oliseh,  ht  den  gewobnlichen  Adenomen  sCber  findet  in  der  Regel 
wenig8t(  ns  keine  Gallenstaunng  statt,  uad  das  deutet  ^hirauf  hin, 
das3  die  AusIubrungBgange  dm  Adeîioms  mit  den  Galleng-lngeû 
ia  Vcrbindung  stehen  miîss&n.  Dièse  Verbindung  geht  o  If  en  bar 
vorloren,  wemi  aus  einem  «olchen  Adenom  sich  ein  Carcinum 
itwickelt,  detiii  dann  bâuft  sich  die  Gaiie  in  den  GesclnviUsten 
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an  und  03  onîsteîmn  di:»  1)  »kannt^^n  irn'^<;ruiicn  Tnmorc^n,  dîîroir 
Farli.»  d(  n  g^^stauton  fîalliMifîirbsloff  z'i  v^^rdruikr^n  ist.  Oli  dicso- 
Gallv*  mil  dcr  (îîill"'  do-r  iihrif^Mi  Ti:*l)'T  dun-haus  iihonMnstiîîinit, 
isL  bislirr  inojnos  Wissotis  nioiiials  niilorsucht  wordmi.  Ks 
isû  jcdodj  nirlit  anzimebmen,  dass  di(»«.'lbo  in  Wi^sentlichon 
l^inkloii  voi:  dcr  norinalon  Galle  abwoirht.  Nuri  findoii  wir  abi^r 
h'wT  wio  air  11  im  Dickdariii  ('arc  îioni.*,  lii'  sichr^r  ans  \d*nom.Mi 
h(rv(;ig(grirm(ni  shid,  odfr  maliiJn  n  Ad  11  m  ri  vv(»  itrstons  KU>i('h 
slc^bcn  iind  di(^  kv'm^  ^îillcîiarli^^»  riiissiiîkoil  s(»Z(*rrHî^r(^n.  Zii- 
wfikn  k;ur  ira:i  :iii 'b  b:M  ibiiiMi  iku-Ii  <>'n  »  S  »knît!o!i  fc^tsUdlcn, 
ab<s  dies:rlh(»  «Milbalt  k(Mn  fiir  dio  (laUo  cbaraktoristiscbcs  l*i:î- 
riKMil.  Eiidlirb  br)rl  ii\  witMler  andenMi  FalLMi  di'.*  Sokn^tion  auf, 
und  s(  kaini  nian  gorafhvji  wio  Ixm  d  »  îi  |)i:•kd:u•^)kr^d)S  fosf.- 
stx^Ucn,  d;«ss  dii»  Abnalnnc  di»r  sp 'zirisch-.n  Sokn't'on  panHlol 
gcht  mil  d  T  zim  hm;  nd  n  An  ij  hisi.»  d  r  Goschw.  Is  ze  1  n.  Alan 
konnli»  nun  dassj  Ibo  nocb  woit  r  ausfdhr;»ri  an  di>r  Hatid  aiidcer 
Carcinonu»  bcsondors  z.  U.  d(»r  Abimma,  tb»r  Nirre,  des  Pankreas 
usw.  Ks  wiirdc  abcn-  dadiinb  iiirbts  \v;^s(îi:itl:cb  n(»U(»s  in  prinzi- 
piclbT  I>cd(Mitiniii  zu  Tagi'  konunt'n.  \ur  auf  dnù  Organ'»  sdi-^  ich 
mich  g-  nnlipt,  nocb  n;ib:  r  (  iîizuirch  n,  niiml  cb  auf  das  P  inkr.'as, 
die  Ncbcrniici'!'  umi  aiif  dic^  S:li!bblriUxMi.  H  or  lii*g»n  rui.'ïilich 
Bci>bacblung(»n  vor,  die  anfs  dciitlicbs'o  daraiif  binwtMscn,  dass 
dio  Zidl(Mi  in  don  malignon  GoscbwiilsLon  nicbt  niir  in  dcr  l-^ai^e 
sind,  ilirv  iinsscro  Sckivtion  b(MZubobalUMi,  sondorn  an  -li  noch 
ihT'^  iuîHTî'  Si'kn'tion.  lîoi  d  n  d  ffu-cn  ('arcin.>m  n  d  s  l\a  ikr.  as, 
boi  df^non  das  uanzc  Tankroas  in  Knbsmasso  umgowandoll  ist.  und 
nicbts  inibr  von  normab'm  (Jowobc*  iibrig  bk»ibt.  (^nlslebt  irolz- 
doîu  in  d(M'  Ko^ol  k;*in  Diabolos,  und  icb  habo  das  scbon  vor 
JalircMi  dabin  gcdoub  t,  dass  auch  dio  G(»scb\vuls:z  l!on  nocb  eino 
iimoro  Si^kiolion  bosilz.Mi,  di'.^  inislandc»  is(,  d.Mi  Diabolos  /.*i 
vorbiîidorn.  Nicbt  alb^  Pankn  ascarcinomo  vcrl  a!l  n  si;  b  <o.  [cb 
habe  violmobr  melircn^  bcol  acblct,  b(»i  d^rion  oin  Diaoo'os  anf- 
golrdon  war.  l)ab(N  zo'gb»  dio  bislol:  g  sclio  rnlorsuchumî  j-dos 
]\bal,  dahis  e;4  sicb  (miIvvc(Uu-  un  tMU  sLirk  anaplasiisch  *s  CaiTinom 
lianibdlo,  do-s.n  Z-ll-n  al-o  au  b  dio  in:i(T;^  S,^kr\'tioii  verloroii 
haltiMi.  \vonipii>bMis  ui<bt.  m<dir  ausriMcliond  bosass<Mi,  odcr  os 
hand(dlo  si(  b  um  Carcinoiiio  do^s  l*ankn  a<ausiiibrungsgangi'S,  und 
dio  ubrigc  l)ri"is(?  war  durch  sokinidiiro  Airophio  zn^rundo  ge- 
gangon. 

(lanz    anaioii;    liog(Mi    dio    V(îrbaltnisso    boi    dîT   \ol)onîii*>rol 
Auch  bior  ist  os  soit  bmgem  b(*kannU  dass  dopi>olsoiligo  priînaro 
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NoI.H.niomiffcscInviilslo    uUht   (^in-n    Alorlms    Vddisonii    horNM- 

fiihrr'n,   nnd    irli   habr   das   in    ffloicho-r  Weiso  ^edoiitr^t  wio  das 

AnsbI/Mbcn   drs   Diahrtos    Ikm   d-in    I^mkroaskivbs.    S-itd.'iii  wir 

nuM  dit-  anî^Sî^ordoiitlicbe  \V  rk-aink-  t  d  t  Nr^bonuier.  n-xîrakte 

konnon,    babi*    irb    nicino    AnfitKTksanikcit    daranf   goriclitot,  ob 

aus^^odohnlo    IlvpeniopbroiiK»   vic^lloiclit   irirpiid    \volrh«'    Krs.'bfi- 

liungon  bcfordrrkn   di(*  dcn  «'bioniscli  n  VorLnfturigv'u  mil  N^ben- 

nierotuxlrakt  ^lo-icbkanîfii.  Es  latr  mir  iK^sondors  daran.  /a\  sehon, 

ob    \m   solchoiï    aiirh    (iofassveraiHloninmMi    aiifiroton,     wio    .sio 

durrh  Injoktioiion  von  Adronaliu  b<*i   Kaiïiiicbon  in  iioii"r<»r  Zeit 

wi(»dorbolt   brr&e-t-Dl   Avnrd  n   s'nd.    Icli   nm>s  -ib.^r  sa<^*n.  dass 

moino   I.Uobarliinn^cri    l)isbîT    ilwas   d.T^leichun    nichf.    g''Z(N'gt 

haljon,  wnboi  icb  allordings  bcMniM'kon  will,  dass  dic^scllxMi  noch 

nicht  sc'hr  zablrcicb  sind.    Da^t^^îM»  ist  niir  zweinial  'An  arub^rer 

Tnistand    aulpclaMon.     IUm    zwei    linlividuî'n    fand    icb    Mtï,»  s^^hr 

urnfanpn'i(b(*  Strnjpa  siiprar<Mialis   nnd   boido   batî:»ri   .Mn  ansçço- 

di'hnle.s  AînyUnd  d*  r  vers  bod  n>t  n  0^^a]K^'fur  das  sch  i^c^-nl 

oiiK'  besoncb^n»  Irsardio  niclil  (Mitd<K:k(Mi  liess.   b*li  bab;*  darauriiin 

Vrrsurbf'  anR(^sUlll.  b -i   Kanincb-n.  dnrcli  rbronisch.^  Adrenaliu- 

v(»rpillnnt:   Aniyloid   zn    crzi^ugcii,    was   indi^sscMi    nirlit  ^v^^bniL^ori 

ist.   h'h  nniss  dabcr  dabiniî('st<»llt  si^n  lass  mk  ob  di^'s-^  l^nxluklion 

dor   aiMvIoidcn    Snbstan/.   aul"   dio    KxistcMiz    dîT  \ob.>nnier(»nîTi»- 

srbvviilsti'  zu  br  zirhrii  war,  ()d:*r  nb  dii»s<?  b(sd<'n  Krscb^.Mnnngcn 

unabljîin^^i^  von  rinandi  r  vclicf 'n." 

Was  «MuHicb  die  Scbilddriisc  b(»tritîl,  so  lichen  biiM*  die  Verliillt- 
iiiss-'  jian/  ahniicb.  ninl  wir  balx^n  bior  (*ini'  l>iM)!)a('lîUmiç  von 
V.  Eisi^lsbcni.  di(*  «'in.in  Mxprriininl  vc>llkoniinen  ^Icicbkoniîit. 
Eino  Strnnia  nialiîzn:i  inns-t  '  rxslir|»;<'rt  \vvM-(ïî'n.  wnd  ^-s  iMilstand 
darnaclï  di(»  uanzc^  cbarakUM'istiscbc  Cadioxia  sirntnipriva  Aïs 
sicb  spitlcr  eino  Ah'tistasc  onUvickollo  iind  «lies -11)0  o'wh:  i^o- 
wiss'»  (irosse  orlaniit  bat!e,  xerscbwand  dio  Cacb.'xi*»  w'iodr.T. 
Wcit«»ro  ]\b  taslas.Mi.  di;-  «latni  d;Mi  Tod  d(»s  hnlividuurns  lierboi- 
fiibrbn,  warcn  ab(  î  nicht  nirbr  inislando,  die»  spozifisrlic  Ca- 
chexie zuni  Srbwinden  zn  bringcn.  Xun  isl  os  bî'kannt,  dass 
die  zimcbmondr  Anaplasio  d^T  (ioschwulslzelbMi  niil;t  nur  b-.*i 
Prin^arluniorcn  virschiedencM  Indi\  idn<Mi  zu  b.  obacbb'n  is!,  son 
dora  dass  sio  aucli  ini  V(M-lanfo  ein<'S  oinz-'îlniMi  l'ail  s  an  don  ver- 
sc.bio(b»ncn  Metaslason  nnd  Uocidivon  anfIritL  nnd  zwar  in  dor 
Weise,  dasb  dio  spalen-n  Motasîason  und  K^'cidivo  lianf  g  oinc»  slar- 
koro  Anaplasic  anfweison,  als  dii*  frubi^ron.  Ks  isl  also  anzn- 
nohinon.   dass   dièse  spiiieu   Metasta-son    in   deni  KalUî  v.  i'.is**ls- 
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berg:?  soweit  anaplastisch  geworden  wan^n,  dass  sic  nirht  mehr 
imstande    warcn,  dio  allniistische  Fiinktion  dor  Schilddriise  aus- 
zufuhren,  sodass  also  die  spezifische  Cachexie  bestehon  blieb. 
Ich  môchte  mm  kiirz  aiif  don  Creotropisrniis  eingohen,  den 
ich  vorh(T  schon  bei  den  li(*trachturigi>n  iibcr  den  Dickdarmkrebs 
erwalinte.    Aile  Epithelzell(»n  habon  ja  die  Eigenliinilichkeit  des 
Geotropismus.   Es  ist  das  ja  gerade  derji^nige  Kmsland,  der  aHeiu 
geeignel  ist.   di(»    E[)itlielz(»ll<'!i   als   solcbo   zn   erkennen   und  zu 
charakterisieren,  denn  wie  ich  jîchon  oft  h«*rvorg<*hoben  liabe.  ist 
inan   nicht  imstande,  Epilheli(*n  zu  definieren  ausser  diirch    die 
Situation.    Nun  sind  aber  einige  Epitholien  ganz  besond<»rs  be- 
fahigt,  seiche  Oberflàchon  zu  bekleiden  und  div»se  Kigenscliafl 
lELUch  bei   der  Bildung  von  Oeschwiîlslen  beizul)ehalten.   Einen 
})esonders   nierkwurdigeai   Fall   dieser   Art   habe   idi  beohaehtet 
bei  eineni  primaren  Poritonealkrebs.  Es  han(k4t(*  sich  da  uni  eine 
yon  den  Epithelien  der  Bauchhohle  ausgegangene  (.feschwiilst, 
diesich  liber  die  ganze  Bauchhohle  ersireckte  und  auch  Metastnsen 
Igeniacht  batte,  z.  B.  in  die  Liuige.    Nun  war  besonders  i:n  Netz 
pehr  schôn   zu   selien,   wie  die   Geschwulstzellen  die  Fahigk«7it 
der  Bauchepithelieri  beibehalten  halten,  sich  ûU^r  Flllchen  ein- 
Schichtig  auszudehnen.    L^eberall  da,  wo  sie  eine  El.ïche  fandfMi, 
leglen  sie  sich  an  dieselbe  an,  und  das  ergab  besonders  bei  dem 
Fettgewebe   uberaus   zierliche   Bilder,   weil   hier   die  l^pilhelien 
!um  die  Fettzellen  henim\vuchs<*n  und  so  kugi4ige  Cysten  bildr»t»^h, 
die  aber  nicht  von  innen,  sondern  von  aussen  mit  Epilhel  bedeckt 
iwaren  und  deren  Innenriiume  die  Fettzellen  mit  den  Fettiropfen 
bildeten.  In  der  Lunge  konnte  man  den  Geotropismus  dieser  Zollen 
besonders  Hcutlich  verfolgen,  wo  die  Zellen  an  elastisch'^  Kasern 
herank^raen     Hier  wuchsen  sie  oft  in  langen  Ileihen  an  diesen 
Fasern  enllang  und  bedeckten  dieselben  von  allen  Seiten.    Oer 
Fall  ist  von  mir  in  meiner  DiajJînostik  der  bosarligcrm  Geschwulste 
erwàhnt  und  abgebildet  und  neuerdings  von  meinem  Assislenterî, 
Dr.  Napp   in  Verbindung  mit  anderen  Fallen  ansfilhrlich  in  der 
Zeitschrift  fur  Krcbsforschung  veroffentlicht  worden.    Wenn  bei 
solchen    sellenen   Beobachtungen    di^r    Geotropismus    besonders 
deutlich  hervortritt,  so  kann  man  ihn  jedoch  auch  in  zablreinhen 
anderen   Geschwiilsten,   wenn  man  oinmal   «larauf   aufmerksani 
ist,   beobachten,   wenn   auch   nicht   innner   in  so  ausgezeichnet 
charakteristischer  Form. 

Was  dio  Bewegung  anbelangt,  so  ist  dieselbe  ja  oigentîich 
selbstverstândlich.    Die  Bewegung  der  Geschwulstzellen  \rurde 
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mei  Tnos  Wissens  zucrst  von  firawitz  onrderkt,  und  sio  Isl  nach- 

fier        H'if-dorholt  koiiî^fcitierl    word^ui.    Aurh  ich  solbst  koiinfe  sie 

in  ^g-ceigneten  Fallou  nachweisc^n.    Abor  nian  darf  sich  nichtvor- 

stell^*^    dass  jodc  Goschwulstz(»llo  eine  BowegiiiiÉÇ  habe,  sondera 

es     Jnnndelf   sich  hier  nur  um  die  jungon  Goschwiilstzollon,  die 

ebc^ï^     ^rst   aus  der  Mitose  hervorgegan?oii  sind  und  nor.h  nicht 

sess^-liîift   gcrworden   sind.    Sie   teilon   also   diose  Eicenschaft  mit 

allc?»:^i     jiingeii   Zellc^n   der  Gowobc  und  bilden  aichts  fiîr  die  Go- 

scH"v\r"lst<;   Cliarakteristiscbes.    Es   ist  daher  auch   ninht  iiborra- 

scht-^'ï^^  dass  dif^'»  Tunktion  d(»r  Z^llcn  ni"t  zunelunonder  Anaplasie 

nirl^t   abnimrnl.   Ini  Gojrentoil,  da  die  ZMIfn  stark  anaplastischor 

GesC"liwîiJsl(»   oin(»    gî-ringon»    Xoicîmm   zmn    Sosshaftwerden  be- 

sitzoUi    als    die   jîorintJ   ana[)lastisclier,    so    wird  nian  uerade    in 

sol<^li<*n  stark  anailastisch:  n  Gt  schwulstoii   ani  diesten  Gelcgon- 

heit     haben    solche   beweglich  «n   Zollen   aufziifindon,   besondors 

woiifi-  mil   dor  sfcnkon   Anaplasie  RlciclizvMlig  oino  lelîhaflo  Wu- 

chc- TTinç   einhergeht. 

Di-*  Eigontiimlichkoit  der  Phagocytose'  brsilz  n  fast  ail'.»  /ellen 
niixli^ncr  Gcschwi'ilsU^  und  zwar  auss^Tn  sich  di.'»S"  in  doop'îlter 
\\"r-iîi?o.    Sic  sind   znîi:"n-list     intstand(»    amlT»  Z(»11î.mi  in  sirli  auf- 
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ziinc  "hmon.  Meist  handcU  <»s  sirli  dîihpi  mn  [iCiikocyt(*n,  nnd  dabei 
kc>iiiit.>  man  im  Zweifol  sein,  oh  die  F^oukocyten  aktiv  in  die 
Gc  st.  hwulslzollon  (Mnge\vand(Tl.  sind,  odrr  oh  dio  "i?»sch\vnlsf- 
zr-ll€=»'n  dit*  L(Mik<H*yt(Mi  aufg(»fr<*ssen  hahnn.  SirhiT  ist,  tlass  in 
irL£i.n^h«*n  Kallen  dir>  G<»s(h\vulslzolh'n  sich  so  niih  L'Uikocylen 
iil'><--rlad(Mi,  dass  sie  sich  in  grosso  Ht^utol  v(»r\vandeln.  die  schlit^ss- 
lic-lT  plaizon.  In  andert^n  Fiillon  ab'»r  ZiMgc^i  die  iu  don  Gi^schwulsU 
zc.-llen  befindlichen  l.eukoryl'n  dMitl'che  D<*sen<Tationserschej- 
avxiigen.  di<^  daiauf  hindc^itm,  dass  die  LîMikocyfc'n  im  l^lasma 
<1<T    Gcs(h\vulstz(^llen  v(*idaut  >vi*rden. 

Schon  KL»bs  hatte  die  Peliauplnnu  aiiftîestellt,  dass  dit'  Leuko- 
f^Yton  hi  Zellen  eindringen  kr^nurn,  dass  sich  ihro  Kerne  mit  deii 
K^oi-nei:  der  Zellen  verbilnden  uml  dass  so  oin<î  Arl  von  IJefruch- 
t^J-rig  eintriite.  Klehs  stellle  di<?  Vennutnng  anf,  dass  'ladurch 
tliv»  kreJ»sige  Wuchernng  angîTî-gl  \vurd(^  Aehniichc  lieobach- 
*^^^rigeu  wolleiî  neuerdings  Farmcr,  Aloore  mid  Walker  i;emaclit 
t^^i-beii.  Ihro  Besehreibungen  und  ihre  Abhilduugen  zcigv'u  zwcn- 
^rl^i^  erslens  kleinere  Zellen,  die  ni  GesehwulstzeU'iMi  liegen. 
ï^i^selben  sim.  offenbar  nichl  Leu«:cyt  n  ni  lîcnvolmli'.hen  Sinne, 
^^^xidern  Lymphocyten,  wie  aus  der  Kompaktheit  ihres  KeJiies 
^^XTorgeht.   Zweitens  bilden  dièse  Auloren  eine  solche  Zello  ab, 
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die  in  tMiior  Gc^clnviilstzello  li*gt,  wnd  die  Kern;*  bc^ider  i»erînd..*n 
sich  iin  ZusI^iihU'  dor  Mitos<\  Ob  di(v  kloini^n^  Miloso  wirkiirh 
die  Mitose  oines  LoiikocytiMi  ist.  Kisst  s-ch  aus  (b»r  AhhiMunî;  nirh: 
ersohen.  Icli  iiuk-liU»  abcr  daiaiii"  liiii\v(MS(Mi,  dass  ^iosrhwulst- 
z«.»Ucn  nirlil  nnr  Loukocytci^ii  auffi-esson,  stni(l:^m  aiirb  uipiiirn; 
Gesr-liv  iilstZ('ll(Mi,  uuii  dass  Ixm  oincr  solrhtMi  Fonn  li»r  i'in 
scluacbli  luDîi,  (lie  friiliiM*  als  (Mulog-uc  Z<'lll)ildiinp;  bes«-hriol)pri 
war»  di.»  m  irrsscn.*  Z  «Ib^  imxIi  iiirbt  obiio  \V(Mt  t  »s  dio  r:i!i::îkoit 
dor  KcnibMhmLi  voïr<»rt.  Solclu»  Vor^liiig',^  babe  ich  srhou  v^r 
laiigonM*  '/.o\{  bcscbrii'bî'H,  ab.  r  i-b  ^laubc».  dass  sio  mit  «b^Mi  V  >r- 
gaiig;*  vhur  V.o!v\uhU\\\u  nicbts  z  i  tun  bal);  n,  sond'Ti»  dass  's  sicb 
liwT  l«*di^dirb  uni  (bis  ErballiMibleilK»ii  (b^  Lcdjonsfalii'^kcit  .b'T 
eiT:g(  s<  luK-btrlb"!!  Zt^lbMi  baiid.'lt.  Da  dif*  austiibrlicbe  Milîri- 
lung  voM  Fi.iUMM.  ^[oon-  iiîid  AValk(w  nucb  îiussbdit,  si>  wini  a!)/.ii- 
warbMi  soiî:,  wir  \\<Mt  sii*  inistaiicb»  siiid,  zii  b.»\V(^isiMi,  «bass  oiii'-» 
solclir   lU  itucbtiiiiîi   titsrubijrb   slaltfiiKUM. 

Dii'  fui^(li\vidsl/.(dlen  nebinrn  iilnT  nicbt  iiiir  b»boiub»  Z'dieii 
in  siili  aiif,  soiubTii  si(^  \virk(Mi  aucb  tatsiicblicb  'iuffn»ss=Mul 
auf  dit*  ZcIUm?  ibrcr  Umjrobiing,  nac'h(b'm  dicselbfMi  vorlirr  abgo- 
totcT  Wfjidon  sind.  Kir.  Carciiioiii,  (Las  t^xpansiv  wiirbsl,  zi»rsb*)rt 
dio  l'jngt  buii»i  uifbt  allcin  durdi  \'erdraiigimu.  Mail  'vaiin  bcsoii- 
d(»rs  dditbcb  bel  l.ebi*rnHtasias<»ri  crki*nnfMi,  dass  iiluna'!  da. 
wo  si(di  dii»  L<d)erz<^llbalki»ii  diT  wacbs.Midon  (ios(*li\va!sl()bi»r- 
flàcbo  paralkl  entfjegi*nsbdb*!i,  die  L(d)t'rzrlloîi  verdraiigt  und 
koiupriiiiiert  AV(»rd<*n,  iibcrall  (bi  abi*r,  wo  sie  sciikreclit  auf  di" 
warlîstMnb^  (b-scbuidst  st>sst'iu  siidil.  miu\  di('S'»ii  Zors'orîings- 
proz(  ss,  uml  dersi^lbe  ist  iraaz  z\ViMt.*lb)S  auf  <*iiic  venbiiHMide 
Tatiftkeit  der  SokrrtionsprudiikU'  dcr  (ivsrbwulstzelU'ii  /unb'k- 
zufiilin'ii,  il.  abnlicbcT  Wrise  \vie  Gewtbo  durcb  KitsT/'db'ii  aiif- 
goI(;st  \N(r(b-ii  Mail  kaiui  darin  aucb  sobr  baufi^^^  bcobarbt.Mi. 
wie  die  (î(S(bNvulslzeIloii  Zidltn'nnimr  iii  sicb  .aiifnebuKMi,  und 
maii  findrt  ^erade  ain  Raiidc»  sobdiei  \vacbsc'uil;'r  ' ies'-bwidst' 
in  (b*n  Gt  st  bw  ulslz(»l!e.i  nirbi  srlim  l^rob»plasuia  und  aurb  K<»r!i- 
IriJjnnuT  die  vielfacb  zu  Miss(bMituiim'u  Veraulassuui  t5-.';];'dten 
liaben.  Da  sic  liiiufig  selir  fanbasliscbc^  Kornieu  auuidiuu'ri,  so 
isl  man  uiituuttM-  faiscblicb  geueigt  gewesen,  si»*  als  Zellpara- 
sit(^u  zi:  d(  ulen,  und  ein  grossor  Teil  der  als  solcbc»  Ix'sclirifdH'nrn 
Z(  !lo-i  s(blusse  sind  nichts  AveitT,  als  di'generierte  Truiinnî^r  pba 
gocytiscb  aufgnn»ninu*n(»r  und   vorber  abgitoteler  Gewebszeljrn, 

Bei  der  Knt\vi(k(dung  des  Alenschen  nebnien  bekanntl'ch, 
je  weiter  diesc-  Enlwickiduug  voni  Ki  ans  forlg(»schril.len  ist,  diiî 
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ZolhMi    irnmor    hohcn-    Diffi'r.'^îizirrun^sgradc»    an,    iiiul    dl'    vrr- 

schiccien^^i:    Zollarloii    vcrhalt  ii   sich    in    <l:osor    F^'zii^hiuïa  vÀchi 

ganz  gl. ichaifg.    Ab:  i  wetni  si«*  S'/lilesslicli  ilir:»  *1 'iinilivo  Aus- 

bildmiK   orliinç!    halxMi,    so   siiid    sit*    so  \vot*(liflVr-nzi:*il.  i!:iss 

si'.'  niir  ;\o  miu/  bosliinint:'!!  Sicll  *ii   mui  in  u;aii/-  hv'sliinniti'r  iic- 

zicl:un«  zi»  diii    XachhaiLM'WïdH'n  ^xisti  iîmi   kCmncn.    OanMif  bo- 

nihv  di*  rijbiîikiit  d!oser  ZoIIîmi,  sich  nur  an  d.Mij^'nii^Mi  St«*llon 

duUtTiid  aufbalton  zu  kunnrn,  wo  sio  unt  *r  physioluiiisf-h-Mi  H.^- 

diiiaunii;  n  hirjri  lu  i\-n.  rnd  d  is  isl  dvT  (Irund.  \vp-\v  i;  'n  os  bishor 

niojiia.ls  ^('kini;en   ist,  dit'fc'rMizi^M't"  (icwi'bi*  an   ir^vml  (*in»*r  an- 

dorori    SUllc   do>    KtiiKis   dui<h   Transplanlalion    «lainTiK!  anzu- 

Sî<  ck-bi     ^^elbst  wenn  man  nianucdhall   diffi^r.'nzicrio  /  *lh*n  ^on 

lin  linrncri   in  d  (^  iniicn-n  Oruan;'  au-^ 'wachs^'ner  Ticr  '  Iwin?!, 

sso    gc'>\<d!nrn   sicb  (lii.'S(*lb;*n   nichl   inrhr  an  di<»s(»  vcriind tIî'  Si- 

t  aiiWiMi.    Zwai   k<>F!n  'îi  si(\  uiv*  ich  schon  vor  lan'jiM'  /.'il  narlig.»- 

wii^scn  lial>c;,  und  w'w  ncnordin^s  \vird:*r  Wilins  u  'z  'igi  liai,   'ino 

i<f*il    hum    writîM    waihsi'ii.     Docli    bidiallîMi   si;»  dahoi  nichL  «'Iwa 

cJf.'ii  «Mr.biyonalon   Charaklcr  bî'i,  sondcrn  sic  diffcM^MiziiT  -n  sich 

iu  gan;:  au^^^  Z(Mrhni'lt»i    W.'isr. 

Dits   gnit!;   sp.'ziril    ans   dc^n    Wm-sucIumï    liMvor.  di^'  irli   v(ir 

JaliK^ii  ai  gi'sUHh  liabc.    Irh  bracIiU*  EpidîMinissliickt»  innu^M*  JMn- 

InyDU'n  vcii  Kaninchcn  in  do  viirdcr.'  Aui^^'nkaînni.'r  dor  Multor- 

tior  »,   iwichdorn    ich    midi    Vi»rli<'r   (ïb^Tz^ni!:!    hall*,  d.iss    lir'  \i[n- 

cl«*rniis   iincli   kt^iîi.'   Spui    von    lIaansH\vi(*k*dnnu   anfwi.'s.    Trotz 

diosor    v<'iiimioil.'n    SitualiDn    d  fj^n^ïz  eile   sich    di  '    flpidc^rniis 

in  iiorriialrr  Wciso  \Vi*it   i",  nn  I  x»s  \vu:hs\Mi  llair.'  ans  don  traris- 

idanlicrb'n   Sliicko!!   hcrvor.    Schliossiich  abc'r   ixin»^ 'n   d!o  -riins- 

plardicilcr»  Sinckc     znm-und.'  initl  \vnrd;'n   rr'soihi  tI,  \V(»iin  nicht 

schon  vnrhrr  iluK  I:  <'in<'  l'cîf»'ralinn  di*r  Cornca  «  ino  liinznlrcl»'nrb.» 

Kitcrunt;  das  (îanzo  ziMst'u'l  hatle. 

l^kannllich  v(-ihalto!i  si<'h  nun  dio  ZelhMi  .iialimiM*  (^lO- 
schwi'dsti^  in  diosiT  lîo'zichuiiii:  wcs^Mitlich  anchMs,  jcnn  darin 
beslehl  j;j  «t-iadc  iliro  Ahdiii;nitiil.  dass  si  '  iinsland-.»  sind,  sich 
\on  iUr  yu\W  ihrc»'  Enlst.'hun^  lnszidnsf*n  nn  I  h. m  \'(ssrl)|^4>piirig 
il»  and'vi'c  KniporUMic.  "bdfhLçiit  i^  wohin,  dort  sich  wiod'*»' anzn- 
sivddu  und  zn  ncncr  Gcschw.  1  tbiidnnu  Vcranlass.ni-j  z  i  g  bi.'Q. 
So  kaiin  niai.  b. ol^achtcn,  dass,  wahnMul  normale  Mpidcnnis  nur 
au  der  Obcrllacho  zn  gc<l;*ih.Mi  v.M'mai^,  die  vnn  h^r  i'.pid.Mini.s 
au!^gch(.llden  Knbso  im  luriîrn  von  Lyniphdrùsv'n,  in  drr  Lcbor, 
iu  dor  Lungc  usw  godcihen  konucn.  Zahircichc  \'<Tsnclu'  von 
ifcbibldrissonlranspianlalioncn  sind  mit  vvcsonthch  iicgativcni  Kr- 
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folg  von  Lubfirsch  nnd  anderon  ausgefiihrt  worden.  Aber  die  bos- 
arliçen  Gesrhwiilstt»  dw  Schilddriise  konnen  in  don  vorschie- 
donslen  Orar.nei.  und  auch  im  Knochwiinark  aufs  fîppigste  i^c- 
deihen.  Auch  Ribbert,  Stilling  und  viele  andero  haben  sich  aiis- 
gîobig  daraii  bctoiHgt,  dioso  Verhâltnisso  'der  Gowebsplanlalion 
klarznstollon.  Es  bosteht  aiso  oin  dnrrligroih^nder  Untorsrhiod 
in  dieser  llczioliuna  zw'ischon  don  ZoUon  malignerTroschwiUste 
und  don  phvsiol<>gischon  Zollo-n,  nnd  das  war  ja  gorado  die  Ver- 
anlassuïu;  dalijr.  dass  ich  in  don  Bogriff  dor  Vnaplasie  der  G:> 
sch\M"lî^îzc  lien  îuich  die  g. m'ocre  Diff  renzieruns  aufnahm.  d. il. 
dio  Eigenliiinlic  hkoit  dor  Zolltm,  in  (Mm^  iroring.:»r(»  Abbàngii^kell 
von  ihror  Xaclibarschaft  zu  trolen  und  eino  çrossero  soIbsUindige 
Existenzfiihigkeit  zu  bekoinmen.  Es  ist  unzwoifdhalt,  dass  aurrh 
dioso  Eigonschafi  zu  dor  Funktiou  dor  Zellon  gohort,  und  wir 
lernon  daraus,  dass  aurh  hior  die  spozifischo  Funktion  ilor  Zolîon 
abniirnit  und  sicli  lu  (miio  andore,  niohr  allgoînoiner  Natiir  ni'!- 
wandolt,  dit  obonfalls  mit  .zunolnn(»ndor  Anaplasie  zuniniînt. 

Soit  langor  Zoit  werdon  dio  bo^artig^n  Gosohwùlsto  in  spozi- 
fisrhon  Zusiinîmonhang  gobraclit  mit  d(»r  sogoiiannti^n  Krobs- 
kaolioxi(\  Kiir  dio  Anhangcr  dor  parasilàn*n  Th(»or'ie  d.'S  Krobses 
ist  os  nioht  schwiorig,  eino  sob'ho  Kaohî'xio  durch  Einsvirkung  dor 
von  olwriigr-n  Parasilen  orz'*uglon  Toxinv*  znriickzufûhren.  Aber 
schon  in  d(»r  Zeit,  bovor  man  an  èino  solcho  parasitaro  IJrsache 
dos  Kn/lisos  dachle,  Jiath^  man  dio  Vorst-dlung,  dass  f on  ;len  bos- 
artigoi  Gfschwiilstori  giftigo  Substanzon  ijroduziort  wurdon,  die 
don  Korpor  iiacli  lian/  boslimmter  Richtung  hin  schàdigton.  i  Ho 
all(*ii  Tatliolugon,  di(*  nocli  den  Kn*bs  solborals  einon  itn  mcînscb- 
lichon  Korpor  lobendon  Parasit  n  auiTassion,  glaublon,  dass  diosos 
ïier  auï  Hoisoho  des  Menschon  zolu'le,  utid  oino  dun*!i  Jalir- 
hundortc  bclriobonr^  Thorapie  riohloti»  sich  dahor  daraiif,  doni 
Krobs  ai^d»  rwoitig»^  Xahrun«  zuzufi'ibron  durch  Aufbindon  von 
Fkisch,  damil  diTsc^lbi  sich  von  d!es«'m  Floisch  ernahrouml  n'cht 
von  d(Mî^  Fhiscli  des  Menschon.  Von  d(>r  Z(Mt  an,  wo  jnan  sich 
tiborzougto,  dass  dio  KrobszoUon  integrieronde  BestaudLeile  dt-s 
uiensclilichon  KoipcMs  seion,  bat  man  lango  Jahn^  di<3  Frago  der 
Krcbskachi'xio  iïbeihaupî  nicht.  diskutlerl,  und  orst  als  man  ub(^^ 
dio  Funktion  dor  Krebszollon  anling  nachzud.nk'n,  entwickelte 
sich  dio  Anschauung,  dass  violloicht  die  in  ihrer  Funktion  gti- 
stôrten  odei  physiologisch  vorandorlon  ZolU  n  einen  Gifistoff  pro- 
duzieien,  der  in  scbadiicher  Woise  auf  don  Korper  einwirkori 
kônnte.  Diose  Anschauungsweise  hat  auch  nieinom  Gedankongaiig, 
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aïs         i^'*    d<^*"'    n(^ïîriff  iler  Anaphisie   çntwickolts  aicht  ^an^^  fera 

g^7^-*  *jen,  und  icii  Imbc»  ihn  w:*nig.st'iis  and  iituiig^we's'»  in  inf»inen 

«Zi-X  IsludioiP^  orwiihni.   Spiitrr  bin  ûh  aber  doi-li  in  fiozim  anf  dio 

Krc    i'Skachexio  îJ:anz  aiidoriT   Ansicbt  gcwordvn.    Ks  ist.  niinilich 

s('li>  <  "»'*    laiiLî(*  bekannl,   dass   os   zablro-irbe    Falh*  von  .<r-M)s  ^ibl, 

IjeL        dencii  durcliaus  uichi  Hn;»  ausg:»broch'.'n'.î  Kachoxi'»  b(».stoht, 

Q(lfc-^T"    boi  donon  die  Kachcxi*»  wonigsU^ns  iTst  ini  Iflzlon  Sfadiiini 

l^^r^<     ^'**^'  ^1^*"^   Todo  des  Patient  Ml  anftritU  na-,  lid^ni  vn»biT  die 

G^.^ioliwuls!  schon  Jahre  lanii  bostmdrn  bal.   Dabin  gehorv^n  z.  15. 

du-      oft  sic),  i'ibîîi'  ])(»z(Miniî'ii  binzii-bcMidon   Kr(.»l)s.^  di's  (îesinbtcs, 

triioi  au»b  Maïuniacarcinnme,  Itcrnscarcini  m.'  usw.    Dara'fbin 

hcil»*^'    i^'h  angofangon,  die  oinz  'bi'.  n   VïxWo   in  \WyM\i  anf  (\W  vor- 

haii  <!<*'»  *   Kacbexie-  genauT   zu   analysi'M-on,    nnd    icb  !)in  in  d«»r 

Ta.  t    ^^i  deni  îScbfussr*  gi^kfnntnon,  <biss  ffc»r  Kr»bs  aïs  solcb-r  iîber- 

ha  "Li.pl    k('in<    Kacliexi<'  orzeugt,  sondcrn  dass   es  nur  .lij  bos^lei- 

t<'i"Lcl<Mi  Tnistande  sind,  die  bei  der  ]\I;'ljrzabl  der  Fiilie  di;*  Anaeinio 

lll^«.l    di*  Abinagf  rniisr  b(»^v^)rbrin^en..^ll.'  Ka  l  *  niiinlirb,  b  »i  d'/nen 

eii  1  •>     ausgrsproeliene    Kacbexi(»  v(>rbanden   ist,   belrj^ffen   Krebse 

(Ict5    X'erdauunustraklus,  wo(bnTb  entweder  die  Xabinngsanfnnlniuî 

m€*<-lianiscb  gehindtTt  wird.  0(bT  d.T  Ch-misinus  d'T'Verdannni: 

sr^ll>îsl  ^4>b"irl  isl»  zweilens  solcbe  Kr;'bS'  ,  die  ans? 'd-dint  H!z<»rii»rl 

miLcl     verjaiK'lit  sind  nnd  dacbircb  mil  haklorieninfrktion  vf-Tiniiufl 

siiid.  nhd  endlirb  dritlens  sobbe  Carcinonn»,  de  dnn  b  .-alilr 'i'-b'» 

Sr«  -  liislascMi  die  Kunklion  viel.T  Organe  slëren.    Ivn^  «'inziç:»  15e- 

oh^^K'blun^  srheinl  g<  g  ri  dies"  Ansclianuivi  zn  spr:'('h  n.  nandi^-h 

die*,   dass  inan  ziiweilen  bei  FaUen  von  kl'niscb  p  Tnicios-r  Ananiit» 

gîLiix    kleine,   beginnende   Alageiikrebse  Jindel,   dic^   si(b<*rl'e.b  a!s 

sc»l<-he  nticb   nicbt     iinshind"    g 'westMi   wai-'ii,  dit»  Venlaunn'^  so 

Nv-f  "it  zu  sloren,  daSs  dnvcb  Verniiltebniu;  dies/T  Sîornns  dit' Ananiie 

erfc.lï^U:nden  sel.   Man  glauble  viebnelir  in  diesen  Ka!l -n  ann-bmcn 

^"Lx      jniissen,    dass    di(^    pernicioso    Aniiinie    (mih*   FuU'?    d:M'  (îifl- 

^^^irkuniî  dieser  kb  ineii  Carcinnnn'  s  ^i. 

Fin.»  solebe  Anscbaunntî   fialle   icb   fiïr   nnricbliL',  sin  I  /.wnr 

^>-X55   der  Heobaehtnng  beraus,  dass  ne-l);'n  dies .n  ('ariint>nîen  içanz 

ï'*--golniàssig  bei  der  perniciosen  Aniinii^'  eirii*  Anaib'nie  des  Al.rjçrtis 

"^'orhanden   ist     Seit  vieleii  .labrvn   bin  irb  zu  der  Veberz.nignng 

eoliingt,  dass  die  Anadenie  dt»s  Magens  in  der  Tat  das  i'riinarc 

^^i*  perniciosen  Anamie  ist.    Nun  fuidel  nian  sebr  baa[i;J5  bei  der 

A^n^denie,   ja,    icb    niocble   sogar    tdaube^n,    in  der  .Nb.'brzald  der 

Va.lle,  neben  einer  iiussersb'n  Alropbie  «b^r  Scbl(Mmbaul  ini  Fun- 

i'Us.   VVuchernngen   nocb   an   anderen    Stelleii   besonders  lîii'ifig 
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iiach  d'.ni  l'yh  ni-i  zii.  D  («^  ^Vu(h^^img  n  Sîn'l  g"w«3hnrc:i  kldnc 
Polype n.  iiîul  mail  kaiin  iininilli'lbar  diose 'hyperplastisrhcn  Zu 
sliind  '  iH»boii  dcii  atr()|)his  h.'n  f 'nd  'H.  l)i<î  ïiaho  Rozi»*btir)g  doi 
Magoi:-  uiui  r)annp<»lypiMï  /ji  du  CarcinomcMi,  wiô  wir  sic  bc- 
.S(  iiders  s<Mt  dîMi  sîdioneiî  Untersnrhiingî'ii  Haiis  »rs  kena'Ji,  las.=î<în 
rs  orklîiHMK  dass  iin  Aiiscbliiss  au  einc  solche  Vnaib^nie  dos 
Magt'nî*.  <âr  Carcinoiu  sidi  <Mit\vick(»ln  kann.  Ein  s(d:'hes  wiirde 
dauri  iiinnals  die  lTrsach(»  dor  pornicioson  Anâniii^  sein,  sond':*rn 
oirr.'  Folgc  d(»-r  MauiMUTkraukunjr,  di»:  <»iiicrsjits  /ur  AnadiMiic 
iukI  dndurc-h  st  kuudàr  zur  pt*rn:c'.r)S'v.Mi  Aiiainie  fidirt,  and -riTs^iLs 
ziir  WinduTiing,  zur  PolypMibildunt;  iirid  z.ni  (arc'noiii. 

Als  ici»  vor  ca.  zw-.'i  JalirîMi  zii:ïi  orstcii  Mal'^  dio  \iis<;haiiunîr 
eiitwickc'ito  dass  (^s  einc  sp.  zifisrbo  Kn^bskarln^xi'*  nk-bl  g:îl"\ 
sondtTi.  dîisïr-  die  Ka-hvxie  di.*  lM)ly;iî  von  Hi^gleilunis(andi*n  st'i. 
da  sticss  diesr  Ans:haunn^  aiif  vicvlfachtMi  Wldcrsprucb.  Ili.*iil- 
zula«e  babcn  oinr  «an/c*  i{rib(»  vt>n  <  li(»niis<-lien  nnd  SloffwiM'bsd- 
uukMsiM'lïunm^h  z\v(Mf(']l<»s  darîrotan,  dass  os  (ûno  sj)i'xifi.stlii» 
Krcbs-ikinbrxio  nicbt  jiibl,  und  wir  sind  daher  auch  nidil  niolir 
b(Te(hligf,  zu  b;hauplrn,  dass  von  d'Mi  ana.)last  sch  vc^rand'.Tlen 
Oosrh\vulslzoll(Mi  d«*ni  Kru|K*r  ir^ond  wc^lclu»  Stoffo  zugofijbrt 
wiirdon  di*  liir  deiisolb'  u  in  bostiuiml- r  RichUum  h!n  scbiidlich 
sind. 

Wcnn  wir  ziun  Schluss  dio  Kosullato  di;*s(*r  Botrarhtungi*n 
zusanun(MifasstMi,  so  kr)nucMi  wir  kurz  KolmMidos  sajïcu:  Dio  /rll(»r 
dtr  uiali|inon  (icîscbwiilsti'  b«\-:i  z  u  i  iuo  Fiuiktion  und  iibi»rbaupl 
eino  pliysiulcgisî  lïî»  KxisliMZ,  dii'  sirli  d^'rj-.'nij^ou  dos  n(»rrnalon 
(icîwobos,  aus  d.'Ui  di-  (r.»s('bv\uKt*  liTvorg  di 'U,  in  j 'dor  Wcisr 
anscbli<sst.  Mil  zuîudunondor  Anaplasi<*  dor  Z(dlon  \(M*;indorl 
sich  dii'  runktioh  zunacbst  quaiiLilativ,  daiui  ancii  «pialitativ 
Ob  dio  Kunklio;;  dor  Zv  lli*n  j 'd  *sinal  vul.slandin  anfhori  in  dciD 
Falh'  slarkst(M-  Aiiapla^io,  ist.  aus  di'ui  (.irundo  bislier  uidil  niOKlicb 
gow(»son  foslzuslollcn.  woil  iliro  inor|)hoiogiscbc  Ai^ussorun^  so- 
woit  rfduz!<*ri  isL.  dass  s!e  .auf  u:ewohnlicli(Mn  \V<^go  nicbl  niolir 
cirkaïuil  wojdi^n  kaini.  Ks  isl  aus  dor  Forni  dor  Zellon  und  aus 
dor  îSliuklur  soli'bor  Gos(diwulste  siiirkstor  Anaplasio  vvohl  dor 
Schiuss  zuiiissiti.  da.ss  di\'  Zcll  u  schliosslicli  kcino  and  ro  Vunk- 
tion  niobr  habcn,  als  zu  ihrer  Krlialtuni^  und  zu  ibror  \'»*rnndirun«2 
absolul  nolvNïMidi^^  isl.  uiul  ilass  sio  dann  jede  ailruistisfbo  LU>- 
zit^iiung   zum    îibrigon    lû'h-por  anTgogobon    babon. 

Zuni  Scbluss  wîll  icli  nur  noim  ganz  kurz  auf  dio  neuoslen 
L'nl(»rsucliung('n  von   Kbilidi  hinweison,  dio    vioUoicbl    inistandc 
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sind  •  a^f  dor.  Stoffworlisel  der  r;os<'h\vuIslp  iiiul  I'iIkt  Ihvo.  Ein- 
wirl^'ung  aiif  d»*ii  ûbrigon  Kôrpor  oin  gaiiz  noues  Fiicht  '-u  wi^rfen. 
Jedocb  inochU^  icli  mich  hier  don  vorsicliliffen  .\oussorung.»n  llhr- 
licla'^  diirchaiis  anschliosson,  dass  nian  nocli  niclit  MonMihIigt 
isl,  ^"iis  ilioson  ho(hinloressan1i.Mi  Ticrvorsuchen,  boi  dîMu*n  os 
sidi  j«i  wosen'ilich  iim  Transplantationen  liandelt,  aiif  «las  spon- 
(aïK-  Kril.^^tohon  dor  GoscluviUst^^  boini  Monschon  oinr^n  Schluss 
zii  ^i^:hon.  Da  die  Tmnoroii,  mit  denc.Mi  l'ihrlic  li  und  dio  laeist.en 
ancl^'ï'*^*^  KxjM^rinuMilalon/n  gcarbiMU^t  habon,  dorh  in  vii»b>r  lie- 
ziïTiii*'ri  von  don  beini  Mo^nsrlicn  vorkoininc^ndi'U  abwoichon.  so 
iiidï^i^tt^  dio  pliysiologischî*  Wirkuntî  dtT  v^^rscbiodon'^ii  Go>:chwnlst- 
artt.'>n  crst.  weitei  nnteisiulit  vv;»rd  ii,  b(vv()r  sich  dariJber  (»in  oud- 
gulti^^s  l'rteil  abuebon  lilsst,  und  ich  zwciflo  nichi,  dass  das, 
zuii.îl«*bî<L  sichor  iii  wisscMischafllicbor  Boziobnnir,  dio  wîmIp^Io 
PoT-S:?]^oklivo  eroffnel. 


Oomptes  rendus  des  séances 


SKANCK    ni'    -20   AVRIL 
Prôshk'Mco:  MM.  Anxirai-  Hkttkm'chut  ri  J-avkkan 

On  prorôdo  à  l'cMcMlion  (lu  biin^u  définitif.  Sur  la  proposition 
(le  M.  Rcîynaldo  dos  Sanlos  le  bur(>au  n»slo  \v  nièine. 

M.  le  PWKsiDKNT  lu'onoiice  l'alloculioii  suivante: 

MessiiHirs, 

fie  W  Conjurés  Inlernational  d(^  Médecine  inaugure  îiujour- 
dhui  les  séancc^s  d(*  In  III''  section:  Palholoi^ie  générale,  Uaciériolo- 
^W  et  Aîialomie  i)alholo«ii([ue. 

C'est  pour  moi  un  grand  honneur  de  venir  souhaiter  la  l»ien- 
V(MiU(»  à  tant  d(»  savants  illuslres  et  de  Iravailh^urs  assidus,  qui 
ont  hiiMi  voulu  accourir  à  noln»  appel. 

Avant  d'inilicr  nos  Iravaux  tpi'il  nie  st)il  permis  fl'évixiuer 
les  noms  de  ceux  (pii  ont  j)osé  les  fondements  de  ces  scienc«»s 
t»l  grâce  auxïpiels  nous  avons  le  plaisir  de  nous  voir  assemblés 
<lans  cc^tte  enc<Mntf\  J'ai  nonuné  PasliMjr,  Virchow  et  celle  pléiade 
de  brillants  «'onlinualcurs  à  cpii  nous  tous  rendons  un  clialeureux 
honnnage.  Dans  celte  évocation,  jf  ne*  puis  passer  sous  silence 
le  nom  il'un  mîiitre  <pn»  nous,  Ptjrtugais,  vénér/jns  tous.  C'est  le 
regn^llé  Camara  Peslana,  enlevé  si  lot  à  la  sci(Mi<*e  (pi'il  cultivait 
avec  tant  d'ardeur  et  à  fpii  nous  devons  l'orientation  (»x|)érinien-, 
laie  qu'a  prise»  dans  l(»s  dernièn^s  annét^s  la  sci<Mice  ])ortugaise. 
.le  m»  veux  i)as  èln»  plus  long,  car  nous  sommes  pressés  «l'enten- 
dre la  voix  d(»  c(Mi\  (pii  nnus  apportent  les  résultats,  certainement 
remartpiables,  de  ItMir  activité.  \ai  séanc<»  est  ouverte. 

M.  [{KTTKNconn'  proi)os(^  les  noms  suivants  pour  la  présiden- 
<'e  d'homKMir:  M!\I.  Pashford  iLondi'(»s>,  Boyce  (Liverpool),  Bran- 
flào  'Porto,  Chiari  (Prague-,  Cornil  Paris',  De  Domiiiicis  (Naplos), 
Kajardo  Hio  de  .laneiroi,  von  Hansemann  (Uerlin),  Hlava  (Pra- 
jïue',  Lavenin  ■  Paris*,  rjebermann  (Budapest),  Madsen  (Copenha- 
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gue),  Maira   (Chili),  Martini   (\Vilhel1n3I1aven).  Moore  (Liverpool), 
Nakayaina  (Tokio). 

Le  pancréas  et  la  nécrose  du  tissu  adipeux 

Par  M.  Hans  ('iiiAKr.  Pramio  (v.  pago  1'. 

Discussion 

M.  Alrrkcht:  PaHaiil  «le  la  drMH)Uv<Tto  do  1  iiifluj'iice  activant*'  de  la  biW.'  sur 
le  fennont  sléapticiue  du  pancréas  à  lacjuello  fait  allusion  M.C.hiari.  Lucwcnfeld  ot  moi, 
nous  avons  cuinm^nc*'*  à  faire  des  rrchiTchi-s  sur  1  inlhuMice  de  la  régurgitation 
et  la  rétention  de  la  bile  dans  le  ductus  f»ancréalique  sur  1  auto-digoslion  et 
l'apoplexie  du  pancréas,  comme  la  suppose  Opie.  (1*'S  recherches  ne  sont  pas 
encore  achevé«'S.  Ladifliculté  principale  est  celle  d(»xpliquer  la  pnwihe  lésion  de 
la  paroi  du  ductus  paucréati<jue:  pour  celle-ci  il  paraît  prcdiahle  (ju'elle  suit  pro 
Juite  p^r  une  digestion  exercée  par  le  f»'nnent  jM-pt'cpie,  ainsi  que  l'a  exposé  M. 
Chîari. 

M.  I)K  DoMiNicis:  J'afliruK"  (ju*'  beaucoup  d'exiM-riences  faites  par  moi  mo- 
tionnent, le  droit  de  conlirmer  les  résultats  de  M.  le  professeur  Chiari.  J  ai  vu  bien 
des  fois  que  le  suc  pancréatique  exerce  une  action  desiructiv»*,  nécrotisanle  sur 
i^s  tissus  <fu"il  toiicht-. 

Sur  la  nécrose  du  tissu  adipeux 

Par  M.  Kkvnam)o  i>«>s  Santos,  Lisbonne 

IjO  facteur  étiolo^ique  de»  la  nfcrose  du  tinsu  adipeux  ost  lo 
suc  pancréatique  par  l'action  do  s(»s  ftuiïienls,  Iryptique  ot  lipoli- 
tique.  Cette  aflirniatioii  s'appuie  sur  l(*s  nombreux  faits  cliniques 
«t  expérimentaux  ([ui  consliluent  la  littérature  de  la  questitm 
qu'avec  toute  sa  compétence  et  autorité  éminente  le  i)rof.  Cliiari 
vient  (1(?  syntliétiser.  Tout  ce  (jui  détermine  l'extravasion  du  suc 
pancréatique^  acti/  dans  le  tissu  adipeux  i^eut  occasionner  la  né- 
crose et  le  dédoublement  de  la  graisse  contenue  dans  ces  cellu- 
les. De  même,  tout  ce  qui  diminue  la  résistance  vitale  de  ce  tissu 
ou  activ(î  le  fiouv^oir  digestif  du  suc  |)aucréalique,  doit  rendnM-ette 
lésion  plus  disséminée  et  plus  urav«\ 

On  comprend  donc  comment  on  ait  observé  des  cas,  où  la 
nécrose  du  tissu  adipeux  n'ait  été  recoimuc^  (pie  dans  la  graisse 
du  pancréas,  et  d'autres,  où  la  dissémination  était  telle  qu'elle 
atteignait  toute  la  cavité  abdominale  et  encore  la  graisse  sous- 
péricardique,  sous-pleuralo,  sous-cutanée,  etc. 

Entre  ces  deux  extrêmes  il  y  a  tous  les  intermédiaires  ;  toute- 
fois l'importance  clinique  et  même  anatomo-pathologique  est  bien 
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différonte,  stOon  que  nous  considérons  la  nécrosa  localisée  <le  la 
graisse  du  pancréas  el  péri-pancréalique  (necroffù  niinor  de  Wil- 
liams) ou  la  nécrose  mulliph  ou  (Usséminéf  du  tissu  adipcMix 
abdominal.- 

On  peut  donc  constituer  deux  groupes. 

Je  ne  m'occuperai  pas  de  l'élude  <lu  jiremier,  dont  la  patho- 
génie a  été  bien  établie  par  le  i)rof.  Chiari,  l'attribuant  à  l'aulo- 
digestion;  je  ne  traiterai  ici  (pie  de  la  nécrose  disséminée  de  la 
graisse  abdominale. 

("es  nécros<»s  si  étendues  font  supposer  un  éptincbement  du 
suc  pancréaticjue  (»n  telle  quantité  ou  si  actif  «pi'il  n'est  i)as  éton- 
nant qu'elles  se  niontrent  presque  exclusivement  liées  à  des  lésions 
graves  et  étendues  du  pancréas  comme  plaies,  ruptures,  pancréa- 
tites  aiguës  (bémorrliajîi(iues  ou  ««ingréncMises),  nécrose  du  i)an- 
créas,  abcès,  (Me. 

Il  n'y  a  pas  encon»  longtemps,  j'ai  eu  l'occasion  d'obsi'rver 
un  cas  de  c«»  «(îure,  suit(»  d'une  rupture  du  pancn'^as  par  contu. 
sion  abdominale. 

On  a,  cependant,  publié  (pielques  cas,  où  la  dissémination 
de  la  nécrose  du  tissu  adipeux  semble  être  en  disproportion  avec 
les  lésions  du  i)ancréas,  les(pi(»IIes  sont  ou  minimi^s  ou  nulles,  «pie 
ce  soit  une  pancréatitiî  cbroni(îU(î  ou  seulement  des  signes  d'auto- 
digestion. 

(•'est  la  conunnnication  (Tun  cas  de  ce  genre  (jue  j(»  vais 
présenter,  (H  mon  interprétation  de  (iU(»I([U(îs  observations  (jui, 
dernièrem(*nl,  ont  s(»rvi  à  certains  auteurs  pour  miUtre  en  doute 
la  constante  relation  enln*  la  nécrose  du  tissu  adip(Mix  et  les  ma- 
ladies du  paîK-réas. 

Olufcrntdon.  Iloiniiic,  'M)  ;nis  <?i.  FimsiciPii.  mlrnis  «riirçj'nre  le  4  avril  1ÎÏ05, 
à  minuit  II  <Mitn'  «laiis  la  salit-  S  KiTiiainlo.  <mi  on  r<)]»t'ro,  1«'  (i,  pour  «les  syinjitô- 
mos  (!».'  p<'Tilunit»'.  Lapamrnrni*'  lalrral*'  à  «Iniitc,  suivi*.'  «révarualion  <1<*  li«[uiile  Mlio 
htMuatiquo  ot  »Iraiiia^<'.  Mnrl  ji*  7.  à  ;">  Ihmih's  «lu  sfur. 

Auldpsio.  !«•  1(.)  avril,  fiar  W  tir    Pinlo  «le  .Mat^alhâos. 

Cailavn*  ilintliviilu  du  srx»'  niasrulin.  jtMiiu».  vu  «'-lat  ilr*  [lutrôfartion  avancée. 

liM'isinri  «)p<''raiuirt^  clans  la  fos^t?  ilia«{u«'  drnih;  suturôi»  |)arliolli'nK'nt  et  don- 
nant issu<'  à  un  drain  Mo  t^aze  qui  pluni^e  tlan<  la  ravitô  abdominale.  Pnumnns  et 
cœur  pïit réliés. 

Inc'isi(»n  menlDpuhique.  On  remaripio  tout  d<.'  suite  ((uelriues  taelies  hlaiu:hâ- 
Iros  df  la  dim<*  isinu  «1  un  ou  d«Mix  inilliméin's  el  semblables  à  d«'s  tacbes  de  bou^io. 
I,a  «avilé  abdominati'  eonhent  six  liln»s  cMiviron  de  liipiide  bilio-liématiqu»*. 

Les  aii>«'s  inli'>linal«'s  sont  am;hitinéf»s  ♦•!  distendues.  La  graisse  de  la  p;iroi, 
de  I  éjiipUum  el  du  més<.'nlén*,  lionl  une  parlie  est  de  roultMir  jaune  d'u'uf,  est  1res 
abondanle.  Le  tissu  adijieux  est  eumplètemenl  semé  de  tacbes  d  un  jaune  blanchà 
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tro.  fvirmôeâ  do  bile  nu  rontre  of  Hrifonré«»s  »ruiio  aiinMih;  blancho  l'f  brillante, 
qiielqut^s-unes  attoiiçnant  (î,  H  nnii  et  phis. 

Kn  d'autres  rndroits,  l<*s  tarbcs  sont  plus  piMilos,  sans  bil(>  dans  \v  contre, 
♦ît  ayant  K»  inônn»  aspect,  «b*  lacbcs  cb;  bou^i**  déjà  n'mar'piô  dans  les  ftjvtTs  de 
la  graisse  de  la  pand  du  ventn'. 

(j*s  tacbj's  corn'spond<*nt  à  la  doscriptinn  dr  la  n''rr(*sr  du  tissu  adipriur  de 
Baiser  et  l'xistent  aussi  avi*c  abondaur»'  dans  la  graisse  para-rénale  et  sous-périto- 
Tiéab*. 

Dans  la  rét^ion  du  bile  ilu  foie  il  y  a  urir  nia><sr  bosseléi*,  uiolb»,  inlillrée  de 
bile,  adhérant  à  I  <'.sl«»niac,  au  fui»-  »*l  au  j»an<Téas.  ubérée,  imin;  à  l'extérieur  et 
c.iséruse  t^u  de«lans. 

I^a  surfai-e  ulcérée  >e  nmntn*  intillrée  de  piuruenls  biliaires  jaune-verdàtres. 
I.a  vésicule  biliaire  blanche,  atlhérenfe  ;iu  cùlon  et  à  la  parui  anférieunî  de  l'abdo- 
mon.  contient  <|nekpie  bile.  Ku  pressani  la  vésicule,  on  vuit  sr)rlir  de  la  surface 
ulcérée  de  la  ujasse  néoplasitjue  'adénites  casé(.Mix?'  un  liquide  biliaire. 

Kn  séparant  celle  masse  du  foie,  nn  renranpie  f|u'elli'  est  liée  au  cholédoque 
et  aux  vaisseaux  bépaliques.  Kn  s<M'liunnant  la  niasse  caséeuse  on  voit  dedans 
le  trajet  du  cbolédoqui*  inlillré  de  hile.  ([ui  sortait  par  lulcéralion  vers  la  cavité 
péritonéale. 

I.e  pancréas,  en  élat  de  |iufréf;icli«»n,  est  aminci,  e|  si  dur  qu'il  est  difficile  à 
couper.  On  n  a  pas  exploré  le  canal  de  Wirsunu  ni  ramjmule  «le  Vater. 

Le  foie,  la  rate  i-l   les  reins  lrè'<  altérés.   Aucune  ulcéralifui  dans  restuniac. 

A  cîiiise  (le  son  élat  avancé  do  piitrôfarlion,  on  n*a  pas  fait 
l'analyse  histolosiqiK*  du  pancréas. 

I/analyso  histolot^nqno  dos  foyers  Mancliàircs  a  nioniré  l(»s 
caractèros  typitinos  décrils  ])ar  [iantçorlians,  comme*  appartcMiant  à 
la  nécrose  du  tissn  adijxMix. 

I/oxislen(.'o  de  foycMS  «le  nécn)S(»  du  lissn  adipeux,  si  abondants 
et  disséminés,  est  ran»  dans  la  pancréatitt»  chronicnie,  dans  la(|nelle 
ou  crlU"  nécros(^  n'existe  ]>as,  ou  bien  ne  dépasse^  [)as  la  jrraissc»  du 
pancréas.  Dans  le  cas  prés(Mil  les  lésions  du  pancréas  étaiiMit 
assez  avaneé(»s,  niais  non  pas  «le  cell(»s  (pii  d^u'dinain»  s'accom- 
paçnent  d'une  urand(*  <^xtravîision  du  suc  pancréatique  comme 
dans  la  pancréalih»  liéiuorrhaffi([uc*  et  la  nécrose  ou  «ancîréne»  de 
la  clande. 

fyélail  la  sclérose  r[  jïoul-étre  rau(o-dit:cstit)n,  qu()i(jue  un 
oxamen  histoloirijpie  n'ait  pas  été  fait,  pour  les  raisons  déjà  in- 
diquées. 

Ainsi,  (luelque  chose  (Tautn*  a  du  intcM'venir  i)our  la  pro- 
duction de  lésions  si  étendues.  On  iieul  avancer  deux  suppositions 
])Oiir  inl(M'i»réter  l'apparition  de  cette  né<"ros<?  si  disséminé(\ 

1.''  Ou  le  suc  pancréatique  s'épanchait  lihnMnent  dans  la 
cavité  abdoniinah*  par  la  p(M*foration  du  cholédoque,  suivant  im 
Ir.ajet  récurrent,  à  travers  c(»  dernier  ductus. 
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2.*'  Ou  la  bile  renforçant  le  pouvoir  lipolitique  du  suc  pancréati- 
que a  rendu  disséminée  une  nécrose  du  tissu  adipeux,  localisée 
dans  la  région  du  pancréas,  laquelle  est  facilement  explicable 
par  la  pancréatite  qu'on  y  trouvait. 

Il  nous  manque  des  détails  de  Tautopsie  pour  admettre  ou 
rejeter  la  première  supposition.  Spécialement  la  perméabilité  de 
TampouUî  de  Vater  et  des  ductus  pancréatiques  était  de  grande 
importance  à  établir. 

Quant  à  kl  scM'onde,  (»lle  a  une  base  pbysiologique  bien 
établie  par  les  travaux  de  Pawlow,  Bruno,  (xlassuer,  Hewlett  et 
autres. 

Dans  le  but  d'éclaircir  la  question,  j'ai  entn^pris  une  série 
d'expérien(-es  sur  des  clials,  dont  je  vais  dire  1(»  plan  et  les  ré- 
sultats obtenus.  Par  elh^s,  j'ai  voulu  précis(»rr 

1.®  Si  lu  Nécrose  (hf  tissu  pouniif  cfre  prodifitc  rien  que  par 
rrpuHcItemrut  de  In  hile. 

Voici  comment  ces  expériences  ont  été  faites: 

a)  Tiaparotomie  de  l'animal;  incision  de  la  vésicule  biliaire; 
fermeture. du  ventre. 

b)  Laparotomie;  ligature  du  cbolédoque  et  incision  de  la  vé- 
sicule. 

Dans  tous  (-(^s  cas,  l'ictère  abdominale  i)ar  imbibition,  sans 
nécrose  du  tissu  adipcnix,  eu  a  été  la  suite. 

Ces  résultats  s'accordt^nt  avec  nos  connaissances  pbysio- 
logiiiues. 

2.'*  Si  la  hîle  peut  aider  à  la  dissémination  de  la  nécrose  du 
lissa  adipeaj'. 

.l'ai  fait  deux  séries  d'expérienc(»s.  Dans  la  première,  j'ai  pro- 
voqué la  nécrose  du  tissu  adipeux  par  ligature  du  ductus  pancréati- 
que et  incisions  du  pancréas. 

Dans  la  seconde?  j'ai  répété  b^s  mêmes  exi)ériences,  y  asso- 
ciant tantôt  la  li^alu^e  du  cbolédoipie  i.])0ur  jjroduire  l'ictère), 
tantôt  l'incision  d(»  la  vésicule  (i)our  causer  un  épancbemeiit 
biliaire  dans  l'abdonnMi!. 

Les  détails  de  ces  expéricMices  faites  sur  2IÎ  cliats,  av(»c  tous 
les  soins  (rasei)sie  et  sous  anestbésie  par  injection  intra-veineuse 
de  cbloral,  seront  i)ubliés  sous  peu;  pour  Tinstant,  je  me  borne 
à  communicpicT  l(»s  pnMiiières  conclusions,  ([ui  sont  les  suivantes: 

1."  La  bile  par  elle  seule  ne  peiil  causer  la  nécrose  du  tissu 
adipeux. 

2."   La   bile   i)eut,  c(»pendant,   favoriser  la  <lissémination  de 
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loyers  de  nécrose  de  la  graisse,  causés  par  Taction  du  suc  pan- 
créiitique. 

3.<*  Le  nombre  d'expériences  de  la  dernière  série  n*a  pas  été 
asrs^z  grand  pour  permettre  d'établir  le  degré  d'importance  de 
J'ae-tion  de  la  bile. 

D'après  ces  expériences,  et  me  souvenant  d'autres  cas  déjà 
puUli^^s,  comme  celui  de  Hawkins  (1894),  où  l'existence  de  foyers 
niuiltipl^s  de  la  nécrose  de  Baiser  était  associée  à  une  rupture  de 
la  vésicule  biliaire,  sans  lésion  appréciable  du  pancréas,  j'inter- 
prèîtc  mon  cas  comme  une  preuve  clinique  de  l'action  favorisante 
de  Ist  bile  dans  la  dissémination  de  la  nécrose  du  tissu  adipeux 
caiisoe  par  le  suc  pancréatique.  L'existence  de  ces  foyers  autour' 
des  endroits,  où  existait  de  la  bile,  est  une  particularité  très 
su  çt^estive. 

Comme  le  cas  que  je  viens  de  communiquer,  d'autres  ont 
dé  j  il.  été  publiés,  où,  à  côté  de  graves  nécroses  du  tissu  adipeux, 
on      ix   constaté  des  lésions  minimes  ou  nulles  du  pancréas. 

C)utre  la  mienne,  j'ai  recueilli  12  observations  de  ce  genre: 
Frii-iikel  (1887);  Hawkins  ',1804);  Oestreich  (1894);  Korte  (18î)8); 
Williams  (It)OO);  Wulff  (1902i;  Berka  (1903):  HafFner  (1904);  Sap- 
piio-gton  (1904);  Umbehr  (1905);  «enno  Muller  ^1905);  Friinkel 
(1005). 

Simmonds  cite  encore  un  cas,  dont  je  ne  connais  pîis  les 
dôta^ils. 

L'interprétation  de  tous  ces  cas  ne  me  semble  pas  d'égale  fa- 
cLlitô,  cependant  il  est  frappant  qu'en  10  de  ces  13  observations 
il  V  avait  concomitance  de  lésions  des  voies  biliaires,  soit  cholé- 
litliiasis  (Haffner,  Llmbebr,  Sapi)ington,  Williams,  Kiirte,  Friinkel, 
B^^rka),  soit  carcinome  de  la  vésicule  ^Oestreicb),  ou  bien  cboléli- 
t^xiiisis  et  perforation  de  la  vésicule  'Hawkins),  ou  encore  perfora- 
**^^->n  du  cholé»loque  (K.  Sanlosj.  Ht  de  ceux-là,  encon»  un  accom- 
P^^çné  d'ictère  (Oestreich',  deux  d'éi)anrhement  de  bile  (Hawkins 
<^t    R.  Santos). 

Dans  tous,  excepté  dans  celui  de  Herka,  les  née-roses  prédo- 
■^"^î liaient  dans  les  régions  voisin(»s  du  pancréas  ou  des  voies  bi- 
*^*  spires  (Korte,  Hawkins,  11.  Santos).  Mais  le  cas  de  Berka  peut  être 
^i^euté  s'il  doit  ou  non  entrer  dans  la  Fettnekrose  de  Baiser. 
*-^vs  trois  cas  restants,  où  les  nécroses  se  trouvaient  loin  du  pan- 
*^^éas,  sans  connection  avec  lui,  dans  un  (Frankel)  il  n'y  a  pas 
^'indication  sur  l'état  des  voies  biliaires,  et  dans  les  deux  où  on 
*^'a.   pas  vu  des  lésions  de  ces   voies,  ou,  comme  dans  celui  de 
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Benno  Millier,  les  constatations  n'ont  été  faites  que  pendant  Topé- 
ration  sans  que  Ton  ait  pu  pratiquer  l'autopsie,  ou  finalement, 
connue  dans  le  cas  de  Wulff,  si  souvent  cité,  les  lésions,  à  moa 
avis,  différent  de  la  Fdtgewebsnekrose  typique  de  Baiser,  Chiari 
et  Langerhans. 

En  effet,  quoique  la  graisse  fut  nécrosée,  les  caractères  de- 
cette  nécrose,  avec  liquéfaction  étendue  du  tissu  adipeux,  l'ab- 
sence de  la  réaction  de  Benda,  la  distribution  des  lésions  autour 
du  cœcum  et  colon  ascendant,  me  portent  à  croire  qu'il  s'agissait 
peut-être  de  lésions  microbiennes,  possiblement  d'origine  intesti- 
nale. 

Récemment  encore,  Simmonds  faisait  remarquer  que  la 
graisse  nécrosée  et  la  lésion  coiuiue  co»nme  nécrose  disséminée 
du  tissu  adipeux  no  sont  pas  des  choses  identiipies.  Du  reste,  dans 
le  cas  de  Wulff  l'analyse  bactériologique,  faite  immédiatement 
après  l'opération,  a  montré  l'existence  du  staphylo(*occus  albus. 

r.a  concomitance  de  la  nécrose  disséminée  du  tissu  adipeux 
avec  les  lésions  des  voies  biliaires,  même  en' absence  de  lésions 
du  pancréas,  ne  me  paraît  pas  une  simple  coïncidence  et  quand 
même  elle  ne  permette  de  suite  des  conclusions  sur  les  liens  qui 
existent  entre  elles,  ce  fait  m'a  paru  assez  intéressant  pour  le  si- 
gnaler <*onnne  pouvant  suggén»r  de  nouvelles  rech(»rches  qui  éclai- 
rent cette  intéressante  question. 

CONCLrslÔXS 

1.  -La  bil(»  normale  est  par  (Mleinéme  in<'ai>al)lt»  d'occasion- 
n(M*  la  nécrose  <lu  tissu  adipcMix. 

2.  -  Klle  ])cut,  ccpciMlaut,  favoriser  la  «lissémiuation  de  foyers 
de  iHMTose,  déterminés  par  raclion  jIu  suc  pancréatique. 

8.  -  Dans  b*s  cas  ]Mibliés  jnsipi'ici,  où  la  né<-ros(î  disséminée 
du  tissu  adipeux  n'csl  pas  associée  i\  des  iésioiis  élenilu(»s  du  pan- 
créas, on  peut  tiN^iiver  nwo  lésion  concomilante  des  voies  biliaires 
dans  presqm;  tous  les  cas  "cholidilbiasis,  ictén»,  épaïudiement  de 
bile  dans  la  «'avilé  abdominale;. 

4.  —  Ii(»s  rap|)orls  «Mitn*  ct*s  lésions  ne  sont  pas  (Micore  bi(Mi 
connus,  mais,  dans  quebpies  cas,  on  peut  croire  à  une»  action  di- 
re<*.te  de  la  bile  renforçant  l'action  lipolvtique  du  suc  pancréaticpie. 
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Effets  de  la  destruction  expérimentale  du  foie  sur  l'état  général  de  Torganlsme 
et  sur  les  différents  organes  pendant  la  surile  des  animaux 

Par  M.  Ni  en  LA  1>f.  r)«.iMixiris   Naples 

Le  voliiinc  énorme  du  foie  (1500  à  1700  grammes  et  'lîivan- 
tage  dans  les  achiUes)  lit  penser  aux  aneic^ns  ([ue  cette  glande, 
en  proportion  de  son  poids  cM  <le  son  volume,  devait  être  desti- 
née à  de  grandeî:  fondions,  entre  l(»s(iuelles»  la  séen'^tion  de  ja 
bile?  fiil  pn  niièrenient  connue.  On  alla  ensuite  acquérant  la  con- 
viction ({ur  I;.  sécrétion  de  la  liil,»  fut  une  fonction  rTinu*  impor- 
tance bieii  inférieure  à  {Tautr^'s  (qu'on  entrevoyait,  mais  vju'oti 
no  révélait  <Micorei,  parce  ([ue  la  quanfité  de  la  bile  sécrétée  en 
24  heures  dans  l'homme  n(*  dépassait  SOO  grammes,  t^indis  que 
la  parotide,  ([ui  ne  pèse  que  20  à  30  grammes,  sécrète  jusqu'à 
1000   grammes   de   salive. 

•  Cela  ne  suffisait  pas.  Il  y  avait  aiivfei  le  fait  singulier  d'une 
douhle  circidation  affluente  au  foir,  dont  la  portale  W  un.a  en 
raiiports  intimes  avec  rint<»stin,  d'où  passent  une  cpianlité  remar- 
quable de  jr.atériaux  tiliinentairi^s  dans  la  gland<»  susdits  en  s*y 
distribuant,  (»t  subit  d(»s  iransformations  avant  d'arriver  au  cavait 
et  à  la  circ'ulation  générale. 

Vers  la  moitié  du  siècle  passas  Bernard  découvrit  uiu»  autre 
fonction  biei.  inq)()rlante,  la  fjlf/cotjrnir^  mais  c(»  iTétait  i»as  en- 
core  t«mt. 

Un  a.  eu,  postérieuriMuent,  bien  raison  de  croire*  que  le  i'oie 
détruisait  des  pcdsoiis  lui  provenant  dr*  rinleslin  avec  les  ali- 
nifMits,  fouctioii  pav*.  moins  imjiortante  parmi  1rs;  aulr*s  déjà  rap- 
pelées, et  qu(  !(■  foie  et  les  r  lus  concnuraîent  pour  la  j)lu|»art 
à  conserver  aii  sang  la  composilion  nnrmab*. 

IV)ur  découvrir  ce  |)ouvoir  antil()xique  du  foit»,  on  a  îenlé  la 
supi»ression  ei  la  déviation  de  la  v^iu.*  |)«ule.  j.,i  brus»pi»  li'^alu- 
re  ile  ej»tle  veine  eausait  en  peu  d«'  temps  à  <'ba(pn*  tentative  la 
mort:  je  l'ai  (^ssayét*  mni-iuèuie  plusieurs  fnis. 

l/fdditéiation  graduelle  ptMUU't  aux  animaux  de  sur\  ivnbien. 
dettt*  expérience  tenté(»  la  premièn^  fois  par  Oré  r{  ensuite  par 
tant  d'autres,  et  niènie  par  iut)i,  n'interct^ptuit  pns  absnlumeiît 
tonte  <'ommunieatii)n  eiilre  l'inli'stin  el  le  foie,  et  par  «Minséquent 
n'avait  pa.-  d»  valeur.  Sdiilï  îMiib.i  li!  res  urav^s  ple''U(»M;èi!.*s, 
conduisant  à  la  uiort,  produits  par  la  ligature  de  la  v -lue  |Mirte, 
a  une  auto-intoxication   aiguë,  causée   l'ar  la   suppn^ss'ion   «le  la 
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fonction  antitoxiqiie  du  foie;  Bernard,  an  ccontrairo,  non  i>as  sans 
quelques  doutes,  li  la  brusque  et  inteiiSiB  ischémie  des  centn'S 
nerveux,  par  la  stase  dans  les  racines  de  la  veine  porte. 

Slosse  et  Masini,  et  engiuite  Yappelli,  en  liant  les  arlcrcs  me- 
sentériques,  sua^pendant  ainsi  les  sources 'de  la  porte,  ont  vu  mou- 
rir les  animaux  en  peu  d'heures. 

Eck  dévia  le  conraiit  portai  dans  la  veine  cave  grâce  à  To- 
pération  bien  connue  sous  le  nom  de  fistule  d'Ecl\  en  empêchant 
en  môme  temps  la  pénétration  du  sang  de  la  veine  porte  au  foie 
et  la  stasu  de  la  même  dans  ses  sources.  Le  résultat  di»lN»x- 
périence  fut  la  mort  des  animaux,  lesquels  étaient  s^ouniis  h  un 
régime  azoté. 

Queirolo,  en  répétait  rexpérienc*  d'Kck,  a  vu  survivre  les 
animaux  dans  le  meilleur  état  de  santé,  mais  en  vérité  dansf  ces 
cas  tout  afflux  de  sanj^  portai  au  foie  n'était  pas  interrompu  et 
la  déviation  faite  de  cette  manière  valait  aut^fuil  cpie  robliléra- 
tion  graduelle  pratiquée  par  plusieurs  à  la  distance  de  deux  cen- 
timètres (le  rhile. 

Masini,  en  supprimant  une  grande  partie  du  foie  dans  les? 
lapins  et  dans  les  cobayes,  en  un  seul  temps,  ou  en  divers  temps 
à  quelque-  intervalle,  prévenant  Thémorrliagie  avec  le  g.ilvano 
ou  le  thermocautère,  a  vu  mourir  les  animaux  en  8-14  heu- 
res, et  a  cru  voir  que  leur  santî,  pendant  la  survie,  ac(juérail 
du  pouvoir  globulicide,  ce  que  Maragliano  avait  observé  dans 
des  (•a^î  de  cirrhost»  liépaticiue.  11  fut  i)0ur  cf^la  conduit  à  croire 
(jue  la  m(»rt  était  causée  par  le  manque  d'une  partie  du  sérret 
intérieur  du  foie»  dans  le  sani^. 

Toutes  cet;  expérienc^rs,  si  elles  montrent  ((uelqucî  chose, 
sont  bien  loin  de  révéler  le  rôle  mystérieux  que  joue  coîte 
glande,  jirande,  iniportanU»    (*t    encon»  si  éniiimalicpie. 

Klle  fut  traitée  trop  brusquement  et  tunuiltuaireinent,  avec 
participatioi»  de  l'organisme  entior,  et  jiour  cela  on  n'aurait  pas  le 
droit   d'affiniiei    des    conclusions    sérieuses   (*t   sûres. 

11  est  bien  entendu  pourquoi  (dès  189i)  je  me  suis-  prono- 
sé  d'obtenir  une  quelque  «urvic  des  animaux  à  la;5^upI)ression^!lo- 
tale  du  foie;  mais  je  n'y  ai  pas  réussi,  nonobstant  les  nombreu- 
ses et  différentes  méthodes  tentées  pur  des  chiens  eti  des  lapins, 
mais  d(»  préférence  sur  des  chiens.  Je  fus  obligé  de  me  contenter 
des  résections  partielles  répélées  à  dilïércMils  intervalles  <le  temps, 
afin  de  pouvoir  supprimer  la  i>lus  grande  partie  possible  de  ia 
glande  sans  faire  mourir  les   animaux.   J'ai    ])U   ainsi,   en   deux_ 
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temps,  h  'dîsltnncc  do  20  à  60  jours  et  davantage,  privor  le  foie 
do  doux  tiers  de  la  masse  totale,  et  obs^n^er  ce  qui  arrivait 
dans  les  conditions  générales  de  l'organisme  et  de  ses  parties 
spéciales. 

Les  résections  partielles  ont  été,  coinni-:*  on  le  sait,  tentées 
et  pratiquées  par  plusieurs,  ayant  pour  but  la  chirurgie  et  la, 
physiopathologie  (expérimentale,  et  non  sans  difficulté,  parce  qu'à 
propos  de  la  t^randf^  vascularité  d(^  l^)r^ano,  Me  expose  à  une 
hémorrhagie  mortelle,  difficile  à  i)révi»nir.  C'est  pour  cela  que 
beaucoup  de  mélhodes  ont  été  mises  en  (cuvre,  aussi  par  moi, 
pour  rempêcher,  thermocautère,  galvanocautére ,  les  vapeurs 
d'eau  chaud'(^  sutures,  adrénaliu:^,  acide  nitrique,  etc.,  sans' 
succès,  ou  avec  peu  de  succèsC,.  insuffisant  pour  me  »;onduire 
à  nu)n  but.  Ejifin,  j'ai  réussi  à  arriver  facilement  et  parfai- 
tement, en  pédonculant  le  morcf^au  djo  foie  que  je  voulais  ei!i- 
porter  avec  un  nœud  circulaire,  assuré  par  un  antre  v(^rtical 
croisé  que  l'assistant  Di  Marzo   appelle    nœud   de  srrurité. 

Ainsi  on  ne  perd  pas  une  igoutte  d<*  sang  (»t  ne  c^ont  pjus 
altérées,  par  des  trauniatismes  tiçraves,  U»s  comliliuns  du  foie  qui 
reste,  sauf  les  troubles  h'ydrauliqu-s  q;ui  se  compensent  faci- 
lement; et  on  ne  produit  pas  dv  lésions  aux  organes  voisins. 

Les  expériences  furent  pratiquées  sur  des  chiens  et  des 
lapins  (10  chiens  et  3  lai)ins);  mais  les  lapins  ne»  :se  prê- 
tent pas  aux  observations  ultérieureai,  parcvi  qu'ils  ne  suppor- 
tent pas   le   traumatisme. 

Je  décrirai  donc  la  scène  qui  s'est  développée'  iaiis.  les 
dix  derniers  chiens  opérés  de  la  manière  indiquée,  et  dans  qua- 
tre autres  aux(iuels  j'ai  emi)()rlé,  à  la  distance  d'un  Miois/  un 
morceau    de    foie,   ou    simuUanément   le   pancréas. 

Les  phénonjènes  ctmsécutifs  à  Topéralion  se  ressemblant 
parfaitement,  je  hrs  résumerai  en  un  seul  cadre  comme  s'ils  ap- 
partenaient à  un  seul  animal. 

MKTUODK    l»*nrKUATl()N 

I/aiiiiii:il  n.'sic  à  j»'un  [MMiihint  21  liciin's  aviint  «I  rtn^  njuTi»  v\  IS  iiourea 
après.  Puis,  nn  f«Miiiin'iH»'  à  lui  «Innnrr  un  pi'U  t\o  hiil.  «4  pi'U  à  jm-u  <1«'.s  soupes 
jusqu  à  un»'  alinuMitalinn  nnlinain*.  I/;niinial,  (••'jirnjlant,  aussilnt  (►pi-n'-,  snigno 
bion  lui-nu'un»  h*  n'-i^iin»'  »li««li'-ii«]Ui'.  pan-f  «|u'il  n«»  nianut»  pas  avant  .juo  U's  con 
(]itii>n.s  «!♦'  son  l'stDiiiac  n»*  soionf  capahli's  pour  la  «liiî«*stion.  V«ts  la  tin  «lu  sorond 
et  du  troisitMne  jour  il  ronini«'Uc«'  à  inanmT,  t*i  l)i«Milnl  r«'vii'nt  lappiHil  normal  : 
il  man^e  v\  «liiçèn'  lii«'n.  L»'s  nialirr^s  f/M-aN-s  sont  t«iujours  nt»rnial»Miiont  conslituécs, 
à  dilfrn.nt'<'  ênoinic  «U*  m'  «jui  arrivi*  aprt's  la  dr-pancréatisalion,  où  la  digestion 
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9*iniHe  h  poino.  miis  no  se  complote  jamais.  En  attenrlant,  ranim?il  \'ît  bion  apparem- 
ment, il  est  Kîii,  et  je  dis  apparemment,  parce  qu'en  réalité  après  une  quinzaine  de 
jours  se  sont  déjà  initiées  plusieurs  lésion^*  dans  le  foie  qui  reste  et  dans  d'autres 
organes,  entre  lesquels  ont  la  plus  grande  imnortanep  ceux  df  la  rate  ot  des  reins. 
Ces  lésions  deviennent  bien  si  £;ni  fi  natives  après  l'enlèvement  du  second  tiers  do  la 
glandf*,  de  m<anière  que  si  1  animal  survit  encore  dix,  quinze,  vingt  jours,  ou  un  peu 
plus,  il  vit  mal  et  va  mourir  tranquillement  comme  après  l'ablation  des  capsules 
surrénales. 

Quinze  jours  à  peine  après  la  résoction  du  premier  morceau,  malgré  uno 
alimentation  suffisante,  pour  ne  pas  dir»*  abondante  et  bien  digérée,  et  malgn'* 
Tapparence  d'un  bien  être  parfait,  le  poids  du  corps  commence  à  diminuer  sonsiblo- 
ment,  tant  qu'au  bout  d'un  mois  l'animal  perd  environ  1  5  du  poids  total  du  corps. 

Pas  un  pliénornène  morbide  général  se  maîiifeste  dans  cette  première  périod** 
de  rexpêriencf»,  excepté  quelqm^s  m'>dilications  des  urines,  mais  telles  qu'elles  ne 
laissent  pas  même  soupçonner  les  lésions  graves  ((ui  vont  se  produire  dans  les  rt-in» 

VrinpR.  Les  urines  ont  toujours  un  aspect  normal  à  réaction  acide  bien  faible, 
ou  neutre,  et  ([uclquefois  alcaline. 

I)e)}ftif('.  Remanpablement  augmentée  «1030  à  1045  et  aussi  davantage). 

Arofe  total.  .\ugmpnté  extraordinairemenl,  dosé  approximativement  à  25  à 
45  grammes  o/,^„,  (\q,  préférence  dans  sa  combinaison  uréi(jue. 

f^arhoiintr/t  irrtfu.c  et  nJrnlhifi.  En  plusieurs  cas  abondants,  et  les  pbospbatos 
aussi,  spécialement  le  pbospbate  de  cbaux. 

Alhum'nip.  Ne  se  trouve  jamiis,  excepté  en  Ira^-"  incalculable  a'ix  premiers 
jours  qui  suivent  l'opération. 

Snrrr.  Pas  de  sucre,  quelle  (jue  soit  sr»n  espèce. 

Cf/Ihulrps.  Toujours  absents. 

Toririfé.  Augmentée  pendant  les  premiers  jours:  mais  ensuite  elle  diminue; 
son  coefficient  comme  son  équivahtil  ne  sont  pas  constants. 

Matières  hiliaires.  Absentes. 

Ci'tfOftropir  tlett  urine».  Hien  diiiiporlant. 

t'riioncopie  du  saut/.  ]a*  /\  du  sérum  à  peine  modilié:  0.572  à  0,(îS2. 

Snnf/.  Tia  valeur  globulaire  est  un  peu  diminuée.  Tne  légère /fN/rorv/o;^*»  et  rien 
autre  d*im]>oriaut. 

Autopsie 

E.rameii  uiarroscopifiue.  La  portion  rpii  reste  du  foi«'  est  rapetissée. 

La  rate,  rapetissée  et  flasepie.  Rriuff,  sensiblement  plus  petits,  avec  la 
capsule  (|ui  se  détacbe  facilefnent.  Dans  le  péritoine  et  dans  l'iutcittin,  pas  d'allé- 
rations  appréciables  visibles.  Ca^ur^  flasjpie  aver  ses  cavités  dilatées.  Thfirohle, 
flétrie,  molle  et  réduite  à  un  très  petit  volume.  Paucréas,  sensiblement  flasqut*. 

E.ramen  microHcopique  îles  organes  suivants  après  la  résection  il'un  seul 
tiers  et  de  deux  tiers  de  la  glande:  Toie.  rate,  reins,  moelle  épinière.  tbyroïdes,  pan- 
créas, capsules  surrénales  et  cceur. 

Les  fixations  ont  été  faites  avec  des  solutions  de  bicbromate  de  potassium 
(4  y'o\  de  bicblorure  d'bydrargyre.  d'acide  osmique  pur,  avec  le  liquide  de  Fleniminij, 
avec  de  l'alcool,  etc. 

Le  résultat  de  I  examen  microseopique  est  le  suivant  :  Le  foie,  les  reins 
et  la  rate  présentent  des  altérations  des  plus  importantes:  atrophie  et  dégé- 
nérescence    étendue    et    profomle    ib's    èlCMinMitN    spécifiques,    dilatations    va.sa- 
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1m.  et  aussi  hyperplasie  remarquable  do  la  conjonctive  interstitielle.  Ces 
altérations  ne  tardent  pas  à  se  véritier.  se  rencontrent  initiées  au  foie,  et  déjà 
avancées  aux  reins  20  jours  à  peine  après  la  résection  de  la  troisième  partie,  sans 
exception. 

Pas  de  signes  de  régénération  ou  d  hyperirophi**. 

Quant  à  la  régénération  et  hf/perfrophie  du  foie,  elles  ont  été 
relevées  par  divers  observateurs,  qui  parlent  de  régénération  des 
cellules  hépatiques  jusqu'à  la  reproduction  totale  de  la  moitié  ou 
de  deux  tiers  de  la  glande  enlevée  dans  les  animaux,  et  aussi 
dans  des  foies  humains  qui  avaient,  par  maladie,  subi  des  pertes 
de  substance.  Sont  bien  connues  les  observations  de  Frericlis  (*), 
de  A.  Pétrone,  de  V.  Colucci  f-),  de  Ponfick  (•*),  <^t  peut-être  d'au- 
tres encore  qui  affirment  tout  cela.  . 

A  la  suite  des  blessures  du  foie  pratiquées  expérimentale- 
ment, plusieurs  observateurs  ont  trouvé  une  prolifération  répéné- 
rative,  pas  limitée  au  voisinage  immédiat  de  la  lésion,  mais  bien 
à  distance,  k  laquelle  prennent  part  les  cellules  hépatiques  et  les 
épithéliums  des  conduits  biliaires  (Podwyssodzki). 

V.  Meister  et  Flock  ont  vu  se  régénérer  1<*  foie  en  peu  de 
temps  jusqu'au  volume  primitif,  ai)rés  en  avoir  enlevé  sept  hui- 
tièmes (Kaufmann,  A)uit.  pnth). 

Dans  les  chiens  o])érés  par  moi,  pas  de  signe  d'une  caryoci- 
nèse  ou  d'une  hypertrophie  de  cellules  héi)atiques.  Chez  les 
chiens  qui  ont  survécu  un,  deux,  cinq  mois,  j'ai  trouvé,  en  chaque 
section  du  foie  éparj^né,  atrophie  et  dégénéresccMice  d'autant  plus 
prononcées  et  étendues  (jne  plus  prolongée  fut  la  survie.  D'où  et 
pourquoi  cette  contradiction  criante  vis-à-vis  des  observations 
susdites?  Moi,  je  ne  saurais  pas  l'interpréter.  Peut-être  cela  dé- 
pendra-t-il  des  différen<-es  des  espèces,  ou  de  la  différence  de  la 
méthode  opératoire? 

Les  autres  expérimentateurs  n'en  disent  rien  non  plus,  tant 
que  je  sache,  de  la  manière  dont  l'organisme  ressent  h^s  lé 
sions  du  foie. 

Je  passe,  sans  m'arréter  sur  ce  point  qu<*  j'abandonne  à 
l'appréciation  des  collègues,  à  considérer  la  participation  des 
reins.  Mais  je  ne  dois  pas  mantinc^r  de  dire  (jue  l'on  trouve  toii- 


{')  Frcrichs.^  Traité  pratique  de>  maladies  du  foie.  l'aria,  ISÔ2. 

f*)  V.  Colucci.  Mcmorie  dcU'Aoadcmia  dclle  -icion/c  dcirUtituto  di  Itologna,  Série  IV, 
Tom.  3,  I882-IKS3. 

C>  Krct^.  Ucber  Hypertrophie  und  Régénération  des  Lebergewebcs.  Wiener  ined.  Woch., 
1894,  p.  365. 
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jours  du  glycogène,  quoique  en  proportions  bien  amoindries  en 
comparaison  du  foie  normal. 

Les  lésions  rénales,  assez  précoces  et  très  profondes,  éten- 
dues et  variées  qu  elles  sont,  se  déterminent  dans  tous  les  deux 
reins;  elles  présentent  tout  Tensemble  des  formes  décrites  par 
Bright:  Lésions  des  vaisseaux,  des  épithéliums,  de  la  conjonctive, 
des  glomérules,  se  trouvent,  réunies,  tout  à  fait  semblables  et 
constantes  en  chaque  cas.  Il  y  a  déjà  longtemps  qu'on  était  con- 
vaincu que  la  fonction  des  reins  fut  en  rapport  intime  avec  celle 
du  foie,  jusqu'au  point  qu'on  subordonnait  l'activité  de  Tun  des 
deux  organes  à  celle  de  l'autre,  tout  cela  résultait  des  nombreu- 
ses observations  cliniques,  contrôlées  par  lanatomie  patholo- 
gique. 

Bien  connues  sont  les  altérations  rénales  qui  suivent  celles 
de  la  peau,  l'introduction  expérimentîile  de  poison  dans  le  sang 
et  la  pénétration  de  poisons  gastro-entériques,  et  les  maladies  di- 
verses du  foie  (atrophie  jaune  aiguë,  angiocolite,  abcès,  cirrhose, 
etc.);  les  altérations  rénales  de  la  goutte,  du  diabète  sucré,  de  plu- 
sieurs infections  générales,  etc. 

Mais  pour  notre  objet  nous  nous  contenterons  de  considérer  seu- 
lement les  lésions  rénales  (pii  compliquent  celles  du  foie,  lesquelles 
peuvent  être  sans  doute  sous  la  dépendance  de  celles-ci,  ou  simple- 
ment congénènîs;  ou  réciproquement  influentes  les  unes  sur  les 
autres. 

On  a  dit  beaucoup  do,  rinlluencr»  du  foie  sur  les  reins,  mais 
on  connaît  bien  peu  de  celle  d(»s  reins  sur  le  foie.  Les  expéri- 
mentateurs de  résections  du  foie  sont  muets  à  ce  propos.  Tous 
ceux  (pii  ont  obs«»rvé  dos  altérations  rénales  à  la  suite  de  ligatu- 
res du  cholédojpK»  et  cliolémic  consécutive  se  sont  demandés  si 
pour  la  nu)rt  snftit  la  siinpb*  choléniie,  ou  si  ne  sont  pas  néces- 
saires aussi  les  altérations  des  reins  provo(juées  par  la  même. 

Tous  ont  aussi  constaté  une  augmentation  de  la  toxicité  des 
urin(»s  dans  plusieurs  maladies  «lu  foie,  sans  en  pouvoir  déterminer 
un  râ[)port  constant  et  ressemblant  entre  le  degré  et  la  nature  de 
la  lésion  hépatique  avec  le  rocffiricfif  <*t  Véfjuictilent  urotoxique. 

Natun^llement,  après  eela  s'imposait  le  j)roblème  conçu  par 
Budïl  à  i)ropos  des  lésions  rénal<»s  dans  Victhe  grave:  Si,  à  sa- 
voir, les  altérations  rénales  dépendaient  du  passage  à  travers  les 
retins  des  matériaux  de  dr^struetion  du  foie,  ou  bien  des  matériaux 
qui,  produits  dans  l'onianisme  (»t  non  neutralistes,  ou  transformés, 
ou  détruits  par  le  foie,  sont  obligés  de  sortir  par  les  reins. 
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La  plus  grande  partie  des  auteurs  des  temps  passés  avaient 
retenu  que  les  lésions  rénales  et  les  lésions  hépatiques  coïnciden- 
tes fussent  des  effets  congénères  de  la  même  cause.  D'autres,, 
au  contraire,  entre  les  plus  modernes,  prétendent  que  les  lésions 
rénales,  dans  de  pareils  cas,  dépendent  des  maladies  du  foie,  à 
cause  de  poisons  endogènes  que  le  foie  devrait  et  n'a  pu  arrêter 
ou  détruire  (MoUiére,  Gouget). 

Les  urines,  en  attendant,  dérivant  des  reins  altérés  à  haut 
degré,  seront  moins  toxiques,  probablement  par  l'action  excrétive 
manquée  des  produits  toxiques,  parce  que  la  fonction  du  rein  est 
altérée. 

On  admet  qu'entre  les  manifestations  urologiques  des  mala- 
dies du  foie  soient  fréquentes  lalbuminurie,  la  peptonurie,  et  une- 
diminution  notable  de  Vurée,  avec  l'apparition  à  sa  place  d'acide 
lactique,  leucine,  thyrosine  et  élémenls  ammoniacaux  bien  plus  to- 
xiques que  l'urée  que  le  foie  forme  à  leurs  dépens  quand  il  est 
normal. 

Sur  la  dégénérescence  byaline  des  capillaires 

Par  M.  CoRXiL,  Paris 

J'ai  VU  dans  plusieurs  cas  de  kystes  une  altération  hyaline 
considérable  des  capillaires  coïncidant  avec  l'infection  et  la  suppu- 
ration. 

Le  premier  cas  que  j'ai  observé  était  un  kyste  volumineux 
du  sein  ulcéré  au  niveau  de  la  peau,  enl(»vé  par  M.  Chaput.  La 
surface  interne  du  kyste  présentait  ])ar  place  de  la  fibrine  infil- 
trée de  leucocytes  polynucléaires  et  de  microbes.  En  d'autres 
points,  il  y  avait  des  bourgeons  saillants.  C'est  dans  ces  derniers 
que  nous  avons  vu  des  paquets  de  capillaires  dont  les  parois 
étaient  dégénérées.  Là,  en  efït^t,  à  coté  de  vaisseaux  ca])illaires  di- 
latés et  contenant  des  globules  routes,  on  en  voit  dont  la  paroi 
est  très  épaisse  et  d'autn^s  dans  lescpiels  la  lumière  est  représen- 
tée par  une  fente  à  peine  perceptible,  contenant  i)arfois  des*dé- 
bris  de  cellules  endolhéliales.  Enfin,  la  paroi  est  souvent  assez 
épaissie  pour  qu'il  n'y  ait  plus  vestige  de  la  lumiènî  vasculaire. 

Les  parties  hyalines  se  colorent  fort(»ment  en  rouge  par  le 
carmin,  le  van  Oiesen  et  surtout  par  le  chlorhydrate  de  rï)sanili- 
ne.  Bien  entendu,  nous  avons  cherché  par  les  divers  procédés  de 
Tiode,  du  violet  de  l^aris,  etc.,  [)our  nous  convaincre  qu'il  ne  s'a- 
gissait pas  de  dégénérescence  amyloïde  et  il  s'agissait  certaine- 
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«lent  de  substance  hyaline.  Ces  vaisseaux  altérés  étaient  entou- 
rés de  leucocytes  et  il  y  avait  aussi  beaucoup  de  microb,es. 

J'ai  observé  de  pareilles  lésions  dans  deux  autres  faits,  en 
particulier  dans  un  kyste  volumineux  du  cou  opéré  par  M.  Reclus. 
Là  encore,  les  bourgeons  libres  à  la  surface  du  kyste  présentaient 
tous  des  capillaires  hyalins.  Sur  les  coupes  de  la  paroi  kystique 
•on  voyait  aussi  profondément  des  capillaires  hyalins  très  épais 
•et  très  dilatés.  Ces  lésions  des  capillaires  sont  dans  ces  cas  cau- 
sées par  une  mortification  des  celhdes  endothéliales  et  ï)ar  une  , 
infiltration  dune  substance  colloïde.  Dans  les  faits  que  j'ai  obser- 
vés, il  y  avait  toujours  une  suppuration  ou  une  infection  bacté- 
rienne. La  paroi  des  kystes  était  privée  d'épithélium. 

Sur  le  dlagûostic  hlstologl  )ue  it  la  rage 

Par  M.  Carlos  Fkan^a,  IJsliunne. 

Le  diagnostic  histologique  de  la  rage  est  de  (irande  impor- 
tance pour  la  prophylaxie  sociale  et  individuelle  de  la  maladie. 
11  n'est  donc  î)as  étonnant  qu'un  jjrand  nombre  d'observateurs 
nient  cherché  une  lésion  ou  un  çroup(»  de  lésions  ([ui  permettent 
d'établir  le  diaiînoslic  de  la  rage  et  dont  l'absence  implique  l'exclu- 
sion de  cette  zoonose. 

Les  lésions  (îue  Babes  a  décrites  et  auxquelles  il  a  attribué  une 
grande  val<Mir,  sont  l)iencara(*téristi(|U(*s  et,  lorsqu'elles  sont  intenses, 
suffisent  dans  (ju(*lqii(»s  cas  à  établir  le  diagnostic  de  la  race  chez 
les  animaux  morts  de  révolution  luiturelle  de  la  maladie.  Les 
.amas  do  leucocytes  autour  des  cellules  nerveuses  modules  de 
Babes),  les  infiltrations  leucocytaires  de  l'adventice  vasculaire  sont 
des  lésions  qui  ont  indubilablcMnenl  une  certaine  vileur  et  sont 
faciles  à  observtT.  Cependant,  leur  absence  ne  pc^rmet  pas  d'exclure 
Fexistence  de  la  raçc»,  parce  (pi'il  y  a  des  animaux  enrai;és  chez 
lesquels  on  ne  trouve»  que  des  lésions  «ançlionnaires. 

•  Dans  les  n^aiii^lions,  les  nojluhîs  de  Van  (Jehuchten,  formés 
j)ar  des  amas  de  i^ellules  envahissantes  à  l'intérieur  des  capsules 
cellulaires,  où  i)arfois  on  ne  trouve  pins  aucun  reste  de  la  cellule 
nerveuse,  sont  un  sicru»  d'une  çrande  valeur  et  ([ui,  lonpi'ils  sont 
.très  accentués,  luma  portent  à  un  diagnostic  positif.  Mais,  il  n'est 
I)as  moins  certain  (jne  dans  ([nebiues  cas  ces  nodules  peuvent  exis- 
ter, sans  qu'il  s'agiss(*  «le  la  ratïe.  Les  ganglions  des  vieux  animaux,» 
j)ar  exemple,  présentent,  non  rarement,  des  nodules  semblables  - 
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•ce  que  Ton  comprend  bien  parce  que  le  nodule  de  Van  Gehuchten 
n'est  que  .rexpression  d'un  phénomène  de  nouronophagisme. 

H   faut   donc   toujours  faire  simultanément  l'étude  des  gan- 

rglions  et  du  bulbe  pour  arriver  à  établir  le  diagnostic.  Quand  on 
trouve  dans  le  bulbe  des  nodules  de  Babes  et  d'intenses  infiltra- 
tions périvasculaires  et  dans  les  ganglions  les  nodules  de  Van- 
Gehuchten  typiques  et  complets,  on  peut  toujours  conclure  (ju'on 
a  devant  soi  un  cas  de  rage. 
I  Mais   est-il   possible   de  nier  d'après  l'absence  de  ces  lésions 

l'existence  de  la  maladie?  Xon.  Si  chez  les  carnivores  les  lésions 
bulbo-ganglionnaires  de  Babes-Van  (lehuchten  sont  constantes,  il 
n'en  est  i)as  de  même  chez  quelcpies  rongeurs,  quelques  insecti- 
vores, etc.,  conmie  nos  travaux  sur  la  rage  dans  la  série  animale 
le  démontrent. 

Les  lésions  ([ue  nous  avons  décrites  dans  l(»s  mastzell(m  et 
l'augmentation  de  leur  nombre  dans  le  tissu  conjonctif  ganglion- 
naire, sont  des  ])hénomènes  presque  constants  chez  l'homme 
•et  cliez  les  carnivorv^s,  cependant  ellos  mancpient  chez  les  ron- 
geurs. 

Les  corpuscules  de  Negri  se  trouvent  sans  doute  avec  une 
grande   constance    dans  les  cellules  n(*rveuses  des  animaux  rabi- 

■ques,  mais  il  va  aussi  dans  les  cellules  d'animaux  sains  ou  morts 
d'autres  maladies,  des  formations  très  semblables  et  qui  prrt(»nt 
à  des  CDufusions.  Kii  ojlre,  leur  recherche  est  parfois  très  labo- 
rieuse. 

Kinalemenl,  les  lésions  décrit(»s  par  Bamon  y  Cajal  dans   les 

•centres  nerveux  d'animaux  rabiques  — p(»rte  de  la  disposition  réti- 
culée   des    neurofibrilles    et    leur   grande  hyperlroi)hie   -existent 

•  chez  tous  les  animaux  ciue  nous  avons  étudiés  jus(iu'aujourd'hui, 
même  chez  ceux  (jui  ne  présentent  pas  les  lésions  de  Babes-Van 
Gehuchten,  et  elles  sont  parfois  très  intenses. 

Les  cas,  dans  lescjnels  la  méthode  irinq^régnation  (fui  les 
met  en  évidence  ne  réussit  pas,  ne  sont  cei)endant  pas  rares. 

Pour  établir  d'une  façon  sûre  le  diagnostic  histologiqui*  de 
la  rage,  on  doit,  à  notre  avis,  ai^ir  comme  il  suit:  Ouand  il  s'agit 
d'un  Carnivore,  il  est  avantageux  de  recourir  à  la  méthode  de 
Unna  et  à  celle  à  l'argent  réduit. 

Dans  le  cas  où  l'on  trouv(»  simultanément  des  lésions  bulbai- 
res et  ganglionnaires  de  Babes-Van  Gehuchten,  on  jjeut  se  conten- 
ter des  résultats  fournis  par  la  première  de  «es  méthodes.  Mais  si 

ices    lésions   n'existent    pas  ou  ne  sont  pas  assez  visibles,  on  doit 
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compléter  l'exarnfen  par  la  méthode  de  Ram  jîi  y  Cajal,  et  si  les  alté- 
rations  décrites  par  ce  savant  se  montrent,  on  peut  affirmer  qu'il 
s'agit  d*un  cas  de  rage.  Par  contre,  toutes  les  fois  que  les  lésions 
neurofibrillaires  font  défaut,  on  doit  toujours  exclure  le  diagnostic 
de  rage. 

Pour  les  rongeurs  et  les  insectivores,  le  diagnostic  doit  être 
basé  sur  Tétude  de  lésions  de  Cajal  et  sur  la  recherche  de  cor- 
puscules de  Negri.  Ce  n'est  qu'en  procédant  ainsi  que  nous  pou- 
vons nous  prononcer  d'une  manière  positive  sur  l'existence  de  la 
maladie. 

Quand  l'animal  a  été  sacrifié  prématurément,  il  n'est  pas  licite 
d'affirmer  d'après  le  seul  examen  histologique  qu'il  n'était  pas 
atteint  de  rage.  Dans  ce  cas,  c'e?t  seulement  la  méthode  expéri- 
mentale qui  permet  de  déc^ider  du  diagnostic. 

Quand  le  matériel  est  en  bon  état,  les  inoculations  dans  la 
chambre  antérieure  de  l'œil  chez  le  la[)in,  et  quand  il  n'est  pas 
frais,  les  inoculations  intramusculaires  d'après  Marx  (phénol)  sont 
les  méthodes  à  préférer. 

CONCLUSIONS 

1. — Pour  faire  le  diagnostic  histologique  de  la  rage  on  dis- 
pose actuellement  des  élém-mts  suivants: 

a)  Lésions  bulbaires  de  Uabes. 

b)  Lésions  ganglionnaires  de  Van  Gehurrhten-Nellis,  ayant 
comme  auxiliaires  l'au'jjmcîntation  et  les  altérations  des  mastzellen 
décrites  par  nous. 

d)  Corpuscles  de  Negri. 

2. — Toutes  ces  lésions  se  trouvent  en  général  plus  nettes  et 
plus  intenses  chez  les  chiens  et  les  chats  morts  de  rage. 

3.  —  Parmi  les  lésions  signalées,  quelques-unes  (nodules  de 
Babes,  nodules  de  \^an  fîehuchten,  lésions  et  auîçmjntation  du 
nombre  des  mastzellen)  [)euvent  man(iuer  chez  c«»rtains  animaux 
rabiques  (rongeurs  et  insectivores,  par  exemple). 

4.  —  Les  corpuscules  de  Negri  sont  dans  certains  cas  peu  nom- 
breux et  on  pLiut  trouver  d(vs  formations  analogues  chez  des 
animaux  non  rabiques. 

5.  —  Les  lésions  de  Cajal  ont  sans  doute,  par  leur  constance 
et  leur  netteté  c!i(>z  les  différentes  espèces  d'animaux,  une  grande 
importance.  La  métbode  cpii  les  met  en  évidence  peut  cependant 
ne  pas  réussir  dans  tous  les  cas. 
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6. —Chez  les  carnivores  morts  de  l'évolution  complète  de  la 
rage,  c'est  sur  les  lésions  de  Babes  et  de  Van  Gehuchten  qu'on 
peut  le  mieux  établir  le  diaj^nostic  histologique  de  la  maladie. 

7. —Dans  d'autres  classes  d'animaux  (rongeurs,  insectivores) 
le  diagnostic  doit  se  baser  sur  l'étude  des  lésions  de  Cajal  et  sur 
la  présence  des  corpuscules  de  Negri. 

8.  —  Chez  les  animaux  morts  prématurément  l'examen  histo- 
logique ne  permet  pas  d'exclure  le  diagnostic  de  rage. 

Ueber  Masemexanthem  der  Mundschleimhaut 

(  Kopl  ick'sch  e  Flerkot  ) 
Par  M.  Jaroslav  Kl  a  va,  I^raçue. 

Die  anatomischen  Veranderuiigen  des  Masemexanthem  in  der 
Haut  (Neumann,  Cornil,  l'nna,  Simoni  sind  vvenig  charakteris- 
tisch.  Zumeist  handelt  es  sich  um  Oedem  und  Hyperaemie  mit 
^eringer  Leukocytenausvvanderung  um  die  Gefiisse  der  Interpa- 
pillarschichte  und  zwischen  dio  KpiihelicMi.  Nur  Catrin  beschreibt 
oinen  Kall  von  knotigom  Masemexanthem  (rougeole  boutonneuse), 
in  welchem  vesiknlaro  Veriinderungen  des  Kpithels  ans  einer 
eigenthiimlichen  «Kolloidbilduiig»  in  den  jjerinuklearen  Scliichten 
herruhrend  die  zu  Nekrose  und  Fibrinbildung  fiihrt,  vorkommen. 

Beim  Studium  der  Masemaetiologie  befasste  i(!h  mich  auch 
mit  den  bekannten  Koplick-Kilatov'schen  Flecken,  die  angeblich 
bei  einer  grossen  Anzahl  (80-lK)  "/o)  von  Maseru  vor  dem  Ausbruch 
des  Hautexantherns  auf  der  ilundschleimhaut  erscheinen  als 
blaulich-weisse  KffloresccMizen  von  Stecknadeikopfgrosse  mit  hy- 
peraemischem  llof,  die  auf  der  buccalen  Schleimliaut  um  den 
Ductus  Stenonianus  herum  emimrschiessen,  bald  al)er  verblassen. 
Nach  unseren  Erfahrungen  sielit  man  Koplick'sche  Flecken  auch 
wahrend  des  Rautexanlhems. 

Der  Liebenswiirdiiçkeit  meiner  Collegen  .lanovsky,  Haasz, 
Drobny  verdanke  ich  einiges  Material  (5  FilUei  vom  L»^benden,  das 
ohne  Stohrung  fiir  den  Betreffenden  durch  eiiien  kurzon  Scheeren- 
schnitt  gewonnen  wurde. 

Ich  will  hier  nur  uber  die  anatomischen  Verand(?rungen  der 
Mundschleimhaut  sprecheri,  muss  aber  Im  vorhinein  bemerken, 
dass  neben  den  Koplick'sclien  Flecken  zumeist  auch  das  fleckige 
Exanthem  in  der  Mundschleimhaut  war. 

Die  excidirten  Stiickchen  der  Schleimliaut  wurden  in  Paraffin 
geschnitten  und  zinneist  mit  (iiemsa  gefarbl. 
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Es    zcigen   sich    iiiiii  verschiertenartige    Veninderimgeii    des- 
Epithels. 

1)  Vor  allem  fàllt  eiiie  «Verhomungsanoïnalie»  aiif,  die  sich 
prâspntirt  als  oberflii'^îhlichs  oder  in  die  Tiefe  des  Epithellagers 
reichende  Parakeratose  des  Epithels,  das  eine  Lage  von  hojn:ige- 
ner  Masse  bildet,  in  welcher  die  Zellkerne  mehr  oder  weniger 
abgeblasst  sind,  oder  man  findet  besonders  in  den  in  die  Tiefe 
gehenden  Streifen,  dass  das  Protoplasnia  der  EpitheIzPîllen  eine 
stabchenforrnige  Konn  bat,  die  neben  den  wenig  sich  farbendcn 
Kernen  in  einer  homogenen  Masse  liegen. 

Neben  diesen  nicht  iiber  das  Niveau  der  flornschicht  gehen- 
den Keratinisationen  (Parakeratose)  tinden  wir  an  Stellen,  welche 
den  Koplick'si^hen  Erhab::înheiten  entsprechen,  niiichtige  honiDi^e- 
ne  oler  nianhige  obiv  unregohniissig  zerkluftete  Auflag^mniçen 
auf  der  Schleimîiaut,  die  sich  ans  langen  keratinisirten  Epithel- 
zeilen  mit  oder  ohne  Kern  znsainrnensetzen,  die  darchsetzt  sintl 
von  einer  Unzabl  von  verschiedenartigen  Mikroben  und  von  ova- 
len  roten  BliiLkorp.u-rlien  ithnlichen  (i^bilden,  eventuell  anch  von 
Leukocyten. 

2)  Eine  andere  Veriinderung  betrilït  das  tiefe  resp.  snbl)asale 
Epitluîl.  Wir  linden  n.ïmlich,  dass  (irnppen  von  EpithelzeUen  no- 
krotisch  geworden  siml;  sic  stellen  sich  dar  als  ein  rnndlicher 
zoUiger  Herd,  in  deni  die  einzehien  EpithelzelbMi  und  Kerne  norh 
zu  unters(;heidon  sind.  ilicî  abor  sich  nirht  ni(»hr  fiirben.  ZwischfMi 
den  Kpithcizellen  sohîMi  wir  Lijcken,  die  mit  polymorplikernigen 
IjeukocytcMi  lîefiïllt  sind.  Eine  IVilduiu  von  (.•olloidensubstanzen 
in  den  piTinukleiinm  Zoneii  bal)  î  ich  nicht  gcsehen.  Verfol-jçi:  mm 
dièse  nekrotischen  llenbï  weiter,  so  lindiui  wir,  dass  die  Zî^len- 
sublanz  verllussi^t  unt(T  Lvnikocyteiiinvasion  l)is  nur  ein  Waben- 
werk  iWiv'vj,  hleibl  mit  Kornlrummorn.  Es  bildet  sich  also  aus  di»r 
Nekrose  eiin*  l^istel  wie  boi  aiid(»ru  l^xanthf^mtMi. 

3)  Eine  drilh^  ViTiinihM'iinij:  d'*r  Schloimliaut  priisentirt  sich 
als  Hyi)(Taemio  d(^r  l>liiU<^t;issi»  mit  spilrrh'hi^r  L  Miko'-yteii  ris- 
wandtMMimï  um  die  (i<^fasse  und  mit  spîirlirh.îr  Einwan  l»ru;ri  di^v- 
S(»lb(Mi  /wisi'heii  die  <^»*st;hwellten  Epith»^lzîMleii,  zwiscli:^!  web'lien 
ab  mid  zu  w.;it(>nî!  Kli'im:*  sichlbar  w.?r.l<Mu  die  U'^hiMi  w(mssim\ 
aucb  rol(»  lMutkorp'.»ri-hcMi  l)(^hiM*l)(M*'4<Mi;  ili»»  Hi)rusî;hichh»  Z'.Mu:t 
keino  wcs(^ntlicb«»  Veninderumî. 

Vrrfoli^en  wir  die  lim:^f*l)um£  i1(m*  sub  1.  und  2.  ausïefubrlen 
Epilbollaesiouen,  so  sebi'U  wir,  dass  ^radui^Ue  fnterscbiede  bc- 
stc^Jien.  lu  iUm  Kiillen  von  ()l)erll;lcli[ich«M-  Parakeratose  des  Epithels 
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seheii  wir  iii  deii  imterlie^eri  leii  Kpith^ls^^hichten  eiii^  gaiiz  ge- 
ringe  Menge  von  L:nikor.yten,  im  Bindogewehe  eine  mâssige  kapil- 
lîire  Hyperasmie.  In  den  Filllen  von  inILohtiger  Parakeratinisation 
des  Epithels  sehen  wir,  dass  dièse  entstand  ubcr  den  nekroti- 
schen  Epithelherdchen  oder  iiber  den  Bliischen,  wobei  die  kerati- 
nisirten  Kpithelinassen  reichlicher  von  LeukocyUîn  diin^hsetzt 
siad;  manchmal  erheben  sich  iiber  dem  pustelfortnigen  Kxanthem 
sehr  niilchtige  Lager  von  keratinisirtein  Epithel,  das  in  der  su- 
prabasalen  Zone  stark  von  Lenkocyten  inllltrirt  ist,  das  da- 
durch  an  manchen  Stellen  von  der  oberfliichlichen  Schicbt  abtçe- 
hoben  ist. 

In  andcHMi  Filllen  von  Parakeratinisation,  die  in  die  Tiefe- 
geht,  begegnen  wir  einer  Einschnielzung  der  Rpithelzellen,  die  an 
die  homogen  oder  stiil)i*henf()nnic:  keratinisirte  Zone  grenzen.  iind 
zwar  seheii  wir  Nekrose  des  Kpithels  mit  Bildung  von  homogener 
Schollen  iColloid?  Culrin)  oder  Verfliissiguniî  unter  Betêiliiiung 
von  polymorphkernigen  Lenkocyten. — Ks  liât  den  Ansc^hoin  aJs  ob 
es  si(*h  nin  Ablosiing  dt^r  keratinisirlen  Schichten  oder  nm  eine 
iinregeiniîlssig  sich  erslreckende  Xekrose  des  tieferen  Kpithels  han- 
deln  wurdo. 

Stellen  wir  nns  die  Frage  nach  derdenese  der  Verhornungsano- 
malien,  so  sehen  wir,  dass  wohl  die  obertliichlichsten  an  Seite  zu 
8t(dlen  sind  den  analogen  Kndprocessen  des  Masernhautexantheins 
die  als  eine  Folge  des  Oedenis  nnd  der  Hyperaeinie  zu  betrachton 
sind  'Unna).  Die  mac.htige  Keratinisation  oberhalb  der  Pnstelbil- 
dung  wîire  verstandlich  aJs  hoherer  Grad  der  Infektion,  dit?  znr 
Epithi»lschadigung  nnd  ziir  nachfolgenden  Abluîbung  der  para- 
k(?ratinisirten  oiU^v  «anz  keratinisirten  Schichten  fiîhrte. 

Die  niîichtigen  Keratinisationsstellon  ohne  Pustelbihhing 
konnten  auch  gedentet  worden  als  i)riin;lre  S<'hiidigiing  df^s  Kpi- 
thels, da  <lie  lloniogenitat  d(T  Zone  mit  Krluilt  der  Kernc,  oder 
stabchenf()rmige  Form  d(^s  Proloplasma  clu^r  an  einen  raschcn 
Gorinnnngsprocoss  eriiinert. 

Ans  dem  vorang(»fiihrten  ergiei)t  sich: 

1)  dass  ihis  Maserncxanlhem  diT  Miindschleimhaul  sich 
anatomisch  in  derselben  Wtîise  verhiiit  wie  das  Haulexanthem 
(Oedeni,  IlyperatMniei  o(l(»r  dass  ein  piisLuloses  KxantluMn  mit 
Parakeratinisation  der  ob<*rtl;ichlich(Mi  Kpilhollagen  vorkommt 
und  schliesslich,  dass  anch  tiefe  Parakeratinisation  des  Kpithella- 
gers  viellei(dit  als  direkti^  S<'hiidiirung  diirch  das  Miisernsift  sich 
bilden  kann; 
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2)  dass  die  sogenannten  «KopUcV schen  Fleckeny>  Verhornungs- 
anomalien  iiber  pustulôsem  Exanthem  oder  aiif  weitere  Gebiete 
sich  erstrcckenden  tiefe  Epithelparakeratinisationen  sind. 
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Pn^sitience  :  M.  Curnil 

Quelles  preuves  scientifiques  a-t-on  aujourd'hui  de  la  nature  parasitaire 
des  néoplasies,  spécialement  du  cancer? 

Par  M.  E.  F.  Bashfohd,  Londres  (v.  page  61) 

Fonction  des  cellules  cancéreuses 

Par  M.  Paul  David  vox  Haxskmann,  Berlin  iv.  page  213). 

Etioiogle  du  cancer 

Par  M.  DoYKX,  Paris. 

Le  cancer,  qii*iJ  s'agisse  de  tumeurs  épilhéiiales  ou  sar- 
comateuses et  tous  les  néoplasmes,  quelle  que  soit  leur  variété 
histoloî^upie,  sont  de  nature  parasitaire.  L'ag(»nt  pathogène  est 
le  micro(!Ot:cus  neoformans,  qu(»  j  ai  décrit  en  lilOl.  Le  microbe 
du  cancer  peut  être  obtenu  à  l'état  de  pureté  de  toutes  les  tu- 
meurs aseptiques  à  déveloi)pemont  rapide  et  particulièrement 
des  ganglions  néoplasiques  de  formation  récente.  Je  l'ai  cultivé 
trois  fois  avec  succès  en  ensemençant  d(*s  tumeurs  de  la  ma- 
melle et  un  ganglion  sarcomateux:  chc>z  la  chienne. 

Les  fragments  de  tumeurs  et  de  ganglions,  prélevés  avec 
une  asei)sie  rigoureuse,  doivent  être  ensemencés  dans  des  tubes 
contenant  une  très  petite  (luanlilé  de  bouillon  de  mamelle  de 
vache,  additionné  de  0,5  "o  de»  chlorure  de  sodium  et  de 
1,2  "/o  de  i)eptone  de  Chai)oteaut.  Le  développement  du  micrococcus 
neoformans  se  fait  mieux  lorscjue  le  fragment  néoplasique  baigne 
<lans  l(î  bouillon,  sans  étn*  entièrement   recouvert. 

Le    bouillon    se  trouble  [)arfois   en  dix-huit  uu  vingt-quatre 
heures,    parfois    au    bout    de    deux,  trois,  quatre  ou  cinq  jours- 
seulement.  On  observe  surtout,  au  début  d(»  la  culture,  des  mi — 
crobes    isolés,   des  dii)loco(|ues,  des  triades  (»t  des  tétrades,  plu^ 
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tard  de  nombreuses  chaînettes  de  5  à  9  éléments  et  qui  tendent 
à  se  bifurquer  en  Y.  Les  éléments  du  micrococcus  neoformans 
sont  de  diamètre  très  irrégulier,  leur  diamètre  moyen  est  de  0,5 
jtx;  les  plus  petits  ont  0,2  u,  les  plus  gros  2  y. 

Dans  les  tumeurs  et  le  suc  cancéreux,  frais  il  n'existe  qu'un 
très  petit  nombre  de  microcoques  se  colorant  par  la  méthode 
de  (fram.  On  obtient  de  bonnes  i)réparations  avec  lAzur  II  Eosine 
et  TAzur  II,  dissous  dans  lalcool  méthylique  et  la  glycérine 
suivant  la  formule  de  (liemsa.  On  colore  les  lamelles  pendant 
vingt-quatre  heures  dans  une  solution  de  réactif  de  (iiemsa  ((iru- 
bler  à  10  *V'i»  dans  Teau  ordinaire  stérilisé(v)  et  Ton  décolore  à 
l'eau  pure  ou  additionnée  de  quelques  gouttes  d'alcool  méthyli- 
que. Le  fond  de  la  préparation  reste  bleu  et  le  micrococcus  neo- 
formans présente  une  teinte  rouge  violacé  qui  le  met  en  évi- 
dence. Ces  préparations  sont  assez  difficiles  à  bien  réussir. 

Dès  que  le  microbe  se  développe  dans  le  bouillon,  il  de- 
vient colorable  i)ar  la  méthode  de  Gram,  pour  perdre  bientôt, 
au  moins  partiellement,  la  faculté  de  rester  coloré  après  Taclion 
de  riode. 

Kn  effet,  dans  les  vieilles  cultures,  colorées  i)ar  le  violet 
phéniqué  et  la  méthode  de  Gram  avec  double  coloration  par  la 
fuschine  faible,  un  i>etit  nombre  de  cellules  seulement,  parfois 
des  moitiés  de  microcoques,  se  montrent  colorées  en  violet,  et  la 
teinte  rose  prédomine. 

Le  micrococcus  neoformans  se  différencie  de  toutes  les  es- 
pèces antérieurement  décrites  par  sa  morpholoi^ie,  par  les  cara- 
ctères de  ses  cultures  sur  gélose  et  sur  gélatine,  par  ses  pro- 
priétés pathogènes. 

l'»  Morpholoyie  —  Les  jeunes  cultures,  (pii  ne  contiennent 
guère  que  des  diplocoques  à  grains  inégaux,  sont  caractéristiques 
pour  un  œil  exercé. 

Au  bout  de  deux  à  trois  jours  on  ob«*rve  les  formes  en  Y 
<ît  des  chaînettes  de  5  à  9  éléments,  rarement  davantage.  Le 
diamètre  moyen  des  cellules  est  de  0,r>  j/.  et  i)eut  varier  de  0,2 
u  à  2  [J-  et  même  davantaue. 

2"  Caractère  des  caUnres  sur  gélose  et  -sur  la  gélatine.  —  La 
-culture  sur  bouillon,  transplantée  sur  gélose  ordinaire,  se 
développe  sous  laspect  d'une  couche  d'un  blanc  jirisàtre,  lui- 
sante, très  mince  et  fluorescente  à  la  lumière,  i)ar  transparence. 
Au  bout  de  vingt-quatre  à  (|uarante-huit  heures,  on  constate  que 
la  culture  adhère  à   la  ^élose  et  s'attache  à  l'aiguille  de  platine 
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en  filaments  visqueux.  La  culture  devient  presque  transparente* 
en  vieillissant.  Sur  gélatine  en  piqûre,  la  liquéfaction  commence- 
vers  le  quatrième  jour  et  atteint  rarement  la  totalité  du  milieu. 

3'»  Propriétés  pathogènes,  — Le  micrococcus  neoformans  pré- 
sente cette  particularité  qu'il  est  un  parasite  intra-cellulaire.  In- 
jecté dans  le  testicule  du  cobaye,  il  pénètre  dans  le  protoplasme- 
des  épithéliums,  qui  jouent  à  son  égard  le  rôle  de  phagocy- 
tes. 

Les  testicules  en  expérience  doivent  ètn^  enlevés  le  troi- 
sième, le  quatrième  et  le  cinquième?  jour  et  colorés  par  le  car- 
min et  la  méthode  de  (îram,  après  fixation  au  sublimé  acide. 

Les  lésions  les  plus  caractéristiques  s'obtiennent  chez  la 
souris  blanche  et  le  rat  blanc.  Voici  la  technique  des  inocula- 
lions: 

On  devra  cultiver  une  certaine  quantité  de  fragments  de 
tumeurs  et  de  ganglions,  15  ou  20.  Au  bout  de  vingt-quatre  à 
quarante-huit  heures,  toutes  ces  cultures  sont  transplantées  sur" 
gélose  inclinée  pour  voir  s'il  n'y  a  i)as  de  contamination  par  le 
staphylococpie  doré  et  si  (*ll(^s  sont  filantes  au  contact  de  l'ai- 
guille de  platine.  On  peut  ensemencer,  au  bout  de  vingt-quatre 
heures,  avec  les  cultures  sur  gélose,  autant  de  tubes  de  gélatine. 
Les  tuiïes  de  bouillon  demeurés  stériles  seront  ensemencés  de 
nouveau,  le  lendemain  et  le  surlendemain,  sur  gélose.  Le  cin- 
quième ou  le  sixième»  jour,  tous  les  tube^s  originaux  correspon- 
dant aux  numéros  d'onire  des  tubes  de  gélose  vérifiés  purs  sont 
vidés  dans  un  verre  stérilisé;  les  fragments  de  tissus,  dont  les 
cdlulcs  sont  mortes^  sont  coupés  en  petits  morcoaux  et  piles  dans 
un  mortier  et  le  tout  est  passé  dans  un  lin  tamis  métallique. 
On  y  ajoute  les  cultures  corres])()ndantes  sur  gélose,  délayées 
dans  des  cultures  de  vingt-tpiatre  b(»ures  sur  bouillon  de  mamelle 
de  vache.  On  inj(Ml(»ra  de  cette  émulsiv)n  14  de  centimètre  cube 
dans  le  péritoine^  de  la  souris  blancbe,  3  cm.  cubes  environ  dans 
le  péritoine  du  rat  blanc.  Il  est"  facile  de  faire  ces  manipulations 
en    vases    stérilisés  avec  une  asejjsie  rigoureuse. 

11  faut  avoir  pour  chaque  inoculation  25  à  30  souris  et  autant 
de  rats.  On  peMit  inoculer  certaines  séries  avec  des  cultures  de 
cancer  deîrovair(\  par  exemple,  d'autres  séries  avec  des  cultures 
de  sarcome»  ou  d'ostéosarcomiî  encépbaloïde.  On  i)eut  aussi  mé- 
langer à  l'émulsion  de»  rnicrol)es  très  jeunes  deïs  cultures  sur  gélo- 
se de  microbes  recueillis  plus  anciennement  et  remontant  à  lo- 
ou  20  jours,  par  (»xemi)le. 
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Les  cultures  trop  anciennes  paraissent  perdre  une  partie  de 
leur  virulence. 

Les  inoculations  sous-cutanées  sont  moins  actives  et  peuvent 
être  faites  notanunent  chez  le  chien,  dans  la  mamelle.  11  est  faci- 
le d'inoculer  sinuiltanément  des  chiennes  de  moyenne  taille  dans 
le  péritoine  et  dans  les  mamelles,  en  faisant  précéder  l'inocula- 
tion, chez  quelques  animaux,  d'une  injection  d'un  mélange  stérili- 
sé de  vaseline  et  de  paraffine  fusible  à  40*^,  comme  agent  irritant. 

Je  ne  m'attarderai  pas  à  la  description  de  deux  lipomes  sous- 
cutanés  développés  en  deux  mois  chez  une  chienne,  de  deux  cas 
de  lipome  arboresr(»nt  du  péritoine  avec  lipomatose  viscérale  gé- 
néralisée, survenus  en  un  mois  et  en  deux  mois  et  demi  chez 
deux  souris  femelles,  ni  de  quelques  autres  résultats  isolés. 

Les  lésions  les  plus  démonstratives  s'observent  en  série  chez 
le  rat  blanc.  Une  tles  difiicultés  de  ces  expériences  est  d'éviter 
chez  ces  animaux,  (jui  sont  très  malpropres,  les  infections  secon- 
daires et  surtout  celle  par  le  staphylocociue  doré,  qui  abonde 
chez  eux  à  la  surface  de  la  ])eau  et  dans  les  follicules  pilo-séba- 
cés.  Aussi  ai-je  fait  un  certain  nombre  d'inoculations  directes  dans 
le  péritoines  par  une  petite  ouverture  de  la  ligne  blanche,  après 
incision  de  la  peau. 

H  est  rare  que  des  lésions  intéressantes  s'observent  avant  la 
fin  du  deuxième  mois.  J'ai  c(»p(Mi(lant  obtenu,  chez  des  animaux 
qui  ont  succombé,  le  premier  ntMif  jours,  le  deuxièuu>  et  le  troi- 
sième treize  jours  après  rinoculalion,  une  lésion  du  f»)ie  caracté- 
risée par  une  périhépalite  intense,  où  les  cellules  conjonctives 
sont  bourrées  de  microcuccus  neofornuins  en  voie  de  destruction 
phasocy taire,  et  par  des  foytas  miliaires  et  notlulaires  de  cellu- 
les néoformées.  C(»s  foyers  miliaires  détruisent  le  tissu  hépatique 
et  sont  assez  analogues  à  de  [)etits  nodules  sarcomateux.  Ces  lé- 
sions hépati«iues  ont  été  observées  également  ch(*z  des  rats  morts 
au  IxMit  d'un  temps  plus  long.  Je  n'insisterai  cepcMidant  pas  sur 
cette  lésion  miliaire  du  foie,  parce  (ju'il  est  trop  facile  de  la  criti- 
quer en  la  rejetant  au  rang  des  lésions  purement  inflammatoires. 

Je  laisserai  de  coté  pour  le  même  motif  la  formation,  chez 
les  mêmes  animaux,  de  nodules  analogues  aux  nodules  hépati- 
ques ci-dessus  décrits,  <ians  les  poumons  et  «lans  les  ganglions 
lymphatiques. 

Ces  lésions,  en  effet,  ne  sont  pas  assez  caractéristiques  pour 
permettre  d'aflirm«'r  qu  il  ne  s'agit  pas  d'un  j^rocessus  inflamma- 
toire. 
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Les  lésions  les  plus  intéressantes  s'observent  dans  le  pou- 
mon, de  deux  à  quatre  mois  après  Tinoculation.  Les  animaux  en 
expérience  doivent  être  surveillés  plusieurs  fois  par  jour,  afin  de 
les  tuer  au  moment  où  ils  sont  près  de  mourir.  En  effet,  les  pièces 
recueillies  plusieurs  heures  après  la  mort  sont  beaucoup  moins 
démonstratives  à  Texamen  microscopique. 

Ces  lésions  présentent  deux  types  bien  distincts: 

1"  Vue  infiltration  partielle  du  poumon  par  des  noyaux  qui 
présentent  tous  les  caractères  du  cartilage  hyalin; 

2'^  Une  sorte  d'hépatisation  d'un  gris  rosé,  et  qui  affecte  le 
plus  souvent  les  lobes  inférieurs. 

Nous  laisserons  de  coté  les  cas  où  les  poumons  sont  partiel- 
lement transformés  en  alvéoles  caséeux,  ces  cas  se  rapportant  à 
des  infections  secondaires  accidentelles. 

P  Enchondromes  miliaires  des  poumons. 

Cette  lésion,  dont  j  ai  conservé,  par  la  méthode  de  Kaiserling, 
un  des  plus  curieux  spéciniens,  est  parfois  limitée  à  une  petite 
portion  du  bord  du  lobe  inférieur.  Le  plus  souvent  on  observe  à 
la  fois  une  transformation  cartilagineuse  du  bord  d'un  ou  de  plu- 
sieurs lobes  et  des  noyaux  cartilagineux  miliaires,  du  volume 
d'un  grain  de  millet,  disséminés  à  la  surface  des  poumons.  Ces 
noyaux  cartilagineux  sont  d'un  blanc  bleuâtre  à  la  lumière  réflé- 
chie et    d'une  teinte  opaline  si  on  les  examine  par  transparence. 

Les  coui>(*s  microscoi)iqu(»s  montrent  ([ue  ces  transformations 
cartilagineuses  sont  précédées  par  une  infiltration  de  cellules  ron- 
des dans  les  espaces  conjonctifs  du  poumon:  la  substance  hyali- 
ne se  produit  au  niveau  dt»  ces  foyers  d'ai)parence  inflammatoi- 
re, et  remplit  de  [)roche  en  proche»  les  alvéoles  et  les  bronchioles 
voisins.  Le  tissu  propre  du  poumon  et  le  s(juelette  des  alvéoles 
disparaissent  petit  à  petit  et,  dans  les  points  où  la  transformation 
cartilagineuse  est  très  avancée,  on  ne  trouve  plus  aucune  trace 
de  fibres  élastiques. 

Ces  lésions  étant  sans  exception  de  formation  toute  récente, 
on  n'y  observe  qu'un  petit  nombre  de  capsules  cartilagineuses. 
On  sait  d'ailleurs  que  les  cai)sules  cartilagineuses  n'existent  pas 
dans  le  cartilage  embryonnaire  ou  de  nouvelle  formation. 

Au  voisinage  de  ces  noyaux  cartilagineux  s'observent  des 
néoformations  épithéliales  ([ui  paraissent  provenir  de  bronchioles 
dilatées,  bien  qu'on  les  rencontre  jusqu'au  voisinage  de  la  plèvre. 
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Ces  néoformations  épithéliales  présentent  la  forme  d'alvéoles  irré- 
guliers, tapissés  de  cellules  cylindriques  ou  cubiques  et  dans  le 
calibre  desquelles  pénètre  en  certains  points  la  substance  cartila- 
gineuse, qui  s'y  infiltre  à  la  manière  d*un  exsudât  colloïde,  sus- 
ceptible de  s'organiser  et  d'aboutir  à  la  disparition  des  derniers 
vestiges  de  la  structure  du  poumon.  Ces  lésions  épithéliales  sont 
tellement  accentuées  (jue  certaines  pièces  peuvent  être  considérées 
comme  des  chondro-épithéliomes. 

2*^  Xéo  for  mations  épithéliales. 

Les  néoformalions  épithéliales,  comme  nous  venons  de  le  si- 
gnaler, coexistent  toujours  avec  les  néoformations  cartilagineuses, 
mais  on  les  observe  fré(iaeniment  scniles.  Certains  lobes  pulmo- 
naires atteints  de  cette  hépatisation  gris-rosée  que  j'ai  signalée  plus 
haut,  sont  parsemés  de  grandes  cavités  irrégulières,  tapissées 
dune  seule  couche  d'épithélium  cylindrique  et  entre  lesquelles 
les  alvéoles  pulmonaires  sont  affaissés  et  comprimés.  Ces  alvéoles 
épithéliaux  néoformés  à  revêtement  cylindrique  sont  identiques  à 
ceux  qu'on  observe  dans  certains  cancers  cylindrifpies  chez  l'hom- 
me. 

Certains  lobes  pulmonaires  ainsi  altérés  sont  envahis  i)ar  les 
alvéoles  épithéliaux  néoformés  jus{[u"au  voisinage  de  la  plèvre. 
Ces  néoformations  éi)ithéliales  j/rennent  naissance»  sans  exception 
au  centre  *le  pcîtits  amas  de  cellules  rondes,  analogues  à  celles 
qui  président,  dans  les  cas  d'enchondromc  déjà  inscrits,  à  la  for- 
mation de  la  substance  hyaline. 

Sur  d'autres  pièces,  le  revêtement  é[)ithélial  cubi([ue  s'est  trans- 
formé en  un  épithélium  pavimenteux  stratifié,  et  les  cellules  épi- 
théliales, en  voie  de  prolifération  active,  se  sont  multipliées  soit 
entre  l'épithélium  «l'une  bronche  dilatée  et  1»î  muscle  de  lleisessen, 
soit,  après  avoir  perforé  el  détruit  cetf<»  couche  musculeuse,  dans 
l'espace  conjonctif  ii-M-ibronchique.  Ces  nodules  péribronchiques 
infiltrés  d'alvéoles  éi)ithéliaux  néoforinVs  peuvent  accpiérir  un  vo- 
lume tel  que  l(»s  alvéoles  pulmonaires,  affaissés  et  comprimés,  se 
trouvent  rejetés  à  leur  périphérie  et  nt»  présentent  plus  (pi'une 
cavité  virtuelle.  11  est  facile  de  suivn»,  sur  les  coupes  microscoi)i- 
ques,  le  processus  d(*  c<»s  lésions  épithéliah^s  et  de  constater  qu'il 
s'agit  bien  de  véritables  néoformalions  épithéliales. 

On  observe  <lonc  deux  types  d(î  lésions  épithéliales,  le  plus 
souvent  juxtaposés:  de  grands  alvéoles  à  revêtement  cylindrique» 
et  de  petits  alvéoles  bourrés  d'épithéliums  cubiques. 
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S^  Mêtctstases  ganglionnaires. 

Les  Kanîçlions  lymphatiques  du  tliorax  sont  généralement 
hypertrophiés.  On  y  constate,  dans  un  certain  nombre  de  cas,  la 
présence  de  petits  foyers,  parfois  confluents,  de  cellules  identiques 
aux  cellules  des  néoformalions  épithéliales  péribronchiques  décrites 
ci-dessus,  et  qui  paraissent  être  des  mét«astases  épithéliales,  in- 
filtrant et  dissociant  les  follicules  lymphatiques  ou  la  substance 
médullaire. 

PROPORTION  DES  INOCULATIONS  POSITIVES 

Des  néoformalions  épithéliales  ou  cartilagineuses  ont  été  ob- 
servées, dans  quatte  séries  d'inoculations,  aux  dates  des  10  mars, 
25  mai,  1^"^  juillet  et  25  octobre  1905,  sur  plus  de  50  %  des  rats 
blancs  ayant  survécu  plus  de  deux  mois  à  Tinoculation. 

Les  néoformalions  cartilaiçineiises  ont  été  observées  à  un  degré 
plus  ou  moins  accentué  sur  onze  animaux,  tandis  que  les  néofor- 
mations épithéliales  existaient  dans  tous  les  cas  d'inoculation 
positive;  les  néoformations  carlilaçineuses  se  sont  ainsi  surajoutées 
dans  onze  cas  aux  néoformations  éi)ithélial(îs. 

Le  micrococcus  neoformans  n'est  donc  pas  seulement  une 
espèce  microbienne  nouvelle  bien  caractérisée: 

1"  par  sa  présence  constante  dans  les  tumeurs  si)ontanées  et 
à  évolution  rapide»; 

2"  par  son  mode  de  développement  sur  divers  jnilieux  de 
culture; 

3"  par  sa  morphologie; 

4^  par  sa  propriété  délrc  un  parasite»  intra-cellulaire. 
Son  inoculation  aux  animaux,  notamment  à  la  souris  blanche 
et  au  rat  blanc,  démontre: 

5"J  ([ue  ce  microbe  est  doué  de  i)roiu'iétés  pathogènes  in- 
discutables et  (jue  son  itioculation  provoiiue  chez  un  grand  nombre 
des  animaux  en  expérience  îles  néoformations  de  type  conjonctif 
(chondromes)  ou  de  type  épilhélial,  identiques  à  certaines  lésions 
néoplasiepies  spontanées  de  l'honum»  et  des  animaux. 

Ces  expériences  demanchmt  une  grande  persévérance  et  exi- 
gent une  technique  1res  soii^né*».  Les  résultats  que  je  viens  de 
signaler  sont  h?  fruit  de  cinq  années  d'expérii^nces  ininterromput^s. 
Les  collègues  qui  voudront  les  répéter  devront  donc  multiplier  les 
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•cultures  et  les  inoculations,  afin  d'avoir  plus  doccasions  de  ren- 
contrer des  cultures  très  virulentes  et  douées  de  propriétés  patho- 
gènes accentuées. 

Les  organes  des  petits  animaux  doivent  être  recueillis  aussi- 
.tôt  la  mort  et  seront  débités  au  niicrotomc  en  coupes  sériées  et 
numérotées,  de  manière  à  ne  laisser  inaperçue  aucune  particula- 
rité digne  d'intérêt. 

ÉTIOLOCilE   DES   XKOPLASMES 

La  constatation  dans  les  néoi)lasnies  les  plus  variés,  du  type 
conjonctif  ou  du  tyiie  épithélial,  d'un  parasite  constant,  suffirait  à 
elle  seule  pour  établir  entre  les  tumeurs  et  ce  parasite  une  rela- 
tion étiologique  probable. 

Nous  venons  de  voir  que  les  <»xi)érien('es  sur  les  animaux, 
notamment  sur  le  rat  blan<-,  ont  donné  des  résultats  positifs  et 
suffisants  pour  établir  et  pour  caractériser  le  rôle  pathogène  du 
micrococcus  néoformans,  aussi  bien  pour  les  néoplasmes  de  type 
conjonctif  (lipomes,  eucliondromes)  ([ue  pour  les  néoplasmes  épi- 
.théliaux  (cancers  alvéolaires  et  cylnulriques). 

Le  processus  qui  préside  au  développement  des  tumeurs  est 
■très  simple:  le  microbe  pathogène  est  très  réi)andu  dans  la  nature; 
.il  peut  se  développer  aussi  bien  à  la  surface  de  la  peau  et  des 
muqueuses,  dans  la  cavité  buccale  t»t  dans  le  tube  digestif. 

La  porte  d'entrée  est,  le  plus  souvent,  une  fissure  de  la  peau 
ou  d'une  muqueuse,  une  érosion  provo(ïuée  i)ar  une  dent  cariée, 
un  ancien  ulcère  de  l'estomac,  h»  trajet  d'une  fistule.  Le  micrococ- 
cus  néoformans  peut  éiialement  pénétrer  par  le  canal  excréteur 
jusque  dans  les  acini  de  la  mamelle,  du  pancréas. 

A  côté  de  l'infection  directe,  qui  est  le  plus  souvent  en  cause 
pour  les  cancers  épithéliaux,  l'infection  ï)ar  la  voie  vasculaire  ou 
embolique  produit  à  son  tour  la  prcscjuc»  totalité  des  tumeurs  d'ori- 
gine mésodermique  et  certains  cancers  épithéliaux,  par  exemple 
les  camters  du  corps  thyroïde,  du  rein,  de  l'ovaire. 

Le  micrococeus  néoformans,  parasite  intra-cellulaire,  déter- 
mine la  prolifération  des  cellules  épithéliales  ou  mésodermicpies 
'dans  le  protoi)lasma  desquelles  il  s\»st  introduit  et  où  il  subit 
partiellement  la  destruction  phagocytaire.  Les  cellules  irritées  pro- 
lifèrent et  se  multiplient  en  s'écartant  plus  ou  moins  de  leur  type 
original.  Ce  sont  des  amas  de  cellules  néoformées  qui,  par  leur 
tendance  à  s'accroître  et  à  envahir  les  tissus  voisins,  constituent, 
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suivant  leur  évolution  plus  ou  moins  envahissante  et  destructive^ 
les  tumeurs  bénignes  et  les  tumeurs  malignes. 

Les  tumeurs  à  marche  lente  et  de  caractère  bénin  demeurent 
le  siège  d'un  microbisme  latent  et  sont  susceptibles  de  subir  à  la 
moindre  occasion,  notamment  sous  l'influence  d'un  traumatisme, 
la  transformation  maligne. 

Un  adénome  du  sein  peut  se  développer,  aussi  bien  qu'un 
ostcosarcome  des  membres,  à  la  suite  d'un  choc  violent,  qui  agit 
comme  fixateur  du  processus  pathologique,  de  la  môme  manière 
que  dans  l'ostéomyélite  des  adolescents,  par  exemple.  Dès  que  le 
processus  néoplastique  est  installé,  toutes  les  cellules  parasitées 
sont  susceptibles  de  concourir  à  la  formation  de  la  tumeur.  C'est 
ainsi  que  dans  la  production  des  tumeurs  épithéliales  il  y  a  tou- 
jours néoformation  de  tissu  conjonctif,  et  que  ce  dernier  peut 
même  prédominer  dans  certaines  métastases,  où  les  épithéliums 
sont  rares  et  comme  étouffés  par  le  tissu  fibreux  néoformé. 

Les  tumeurs  mixtes  et  toutes  les  variétés  d'infection  à  dis- 
tance s'expliquent  également  par  ce  fait,  que  toute  cellule  para- 
sitée est  susceptible,  en  s?  déplaçant  dans  le  torrent  lymphatique 
ou  sanguin,  d'aller  proliférer  au  loin  et  de  former  une  tumeur  se- 
condaire, de  même  que  le  dévelopi)ement  du  parasite  hors  de  ces 
cellules  peut  infecter  les  cellules  voisines,  qui  deviennent  à  leur 
tour  le  point  de  départ  de  lésions  surajoutées  aux  premières. 

r'(»st  ainsi  que  j'ai  observé,  dans  une  glande  sous-maxillaire, 
des  métastas(^s  (répithéliome  à  i^lobes  épicbirmiques  provenant  <le 
la  langue,  tandis  qu'à  leur  contact  immédiat  les  acini  s'étaient 
transformés  en  cancer  cylindrique. 

TiC  processus  néo|)lasli(|Uc  n'est  autre  chose  qu'une  inflam- 
mation spéciale,  où  les  cellules  parasitées  présentent  la  propriété 
de  se  multiplier  à  rinlini  et  d'envahir  nos  organes,  soit  de  proche 
à  proche  soit  par  d(»s  métastases,  jusqu'à  (lét(Tniiner  la  mort. 

DiscrssioN 

M.  Laveran:  .In  trouv».*  que  M.  le  dr.  t)t>y»'n  ««si  trop  aflirmatif  sur  le  rôle 
du  microrociHs  firoformnus:  je  lui  ferai  deux  ubjeetiuus. 

1".  Le  mirroootTua  Hriiformuiia  ne  s<»  trouve  pas  dans  toutes  les  tumeurs 
canci'reuses.  J'éfurlie  en  co  niouient,  avor  M.  Horrel,  à  l'Institut  Pasteur,  un  sar- 
come du  rat;  dans  la  tumeur  primitive  <|ui  s'«>tait  développée  dans  le  foie,  il  y 
avait  beaucoup  d«'  microb«'s  plusieurs  es|)éces-,  la  tunit'ur  était  très  nettement  un 
sarcome.  I)<*s  parcelles  de  la  tumeur  inoculées  à  d«»s  rats  blancs  sous  la  peau  ont 
donné  rapidement  des  tumeurs  et,  dans  les  néoplasmes  de  1«'«'  ou  de  2«-  passage,  il 
n'a  pas  été  jiossibb»  de  trouver  des  microbes,  les  ensemencements  n'ont  rien  donné- 


ETIOLOGIE    DU    CANCER  257 

11  paraît  donc  certain  que  la  présence  de  microbes  dans  la  tumeur  primitive  du 
rat  était  purement  accidentelle  et  iju»»  ces  microbes  nont  joué  aucun  rôle  dans  le 
développement  des  tumeurs  de  passage. 

2^.  r.es  lésions  que  M.  Doyen  a  obtenues  chez  les  animaux  en  leur  inoculant 
le  mirrococcus  npofonnaiis  ne  mo  paraissent  pas  avoir  les  caractères  des  tumeurs 
cancéreuses. 

En  somme,  la  question  de  lériolojïie  du  cancer  he  me  paraît  pas  résolue. 

M.  Dmyex:  m.  Lavoran  dit  qu'on  ne  trouve  pas  le  micrococcus  neoformans- 
dans  toutes  les  tumeurs  et  «[u'ori  ne  la  pas  trouvé  dans  un  sarcome  de  rat  ayant 
envahi  le  foie  et  les  ganglions  mésentérir[ues.  Je  ré|)ondrni  qu'une  expérience 
négative  est  sans  valeur.  La  culture  du  micrococcus  neoformans  est  parfois  difticile 
à  obtenir  et  il  ^'st  possible»  qu'on  n'ait  pas  fait  les  ensemencements  dans  les  con- 
ditions nécessaires  pour  obtenir  un  résultat  positif, 

M.  Laveran  prérend  également  qw«.  les  lésions  que  j'ai  décrites  ne  paraissent 
pasavoir  le  caractère  dos  tumeurs  cancéreuses  qui  doivent  être  volumineuses,  et  qu'il 
paraît  s'agir  de  lésions  simplement  intlainmaf«)ires:  je  répondrai  que  M.  Laveran 
ne  peut  guère  discuter  des  pièces  et  des  préparations  i[u'il  n'a  [»as  examinées.  Les 
noyaux  d'ench(mdro  é]iithélium  du  prunnon  que  j'ai  présentés  à  la  .Société  anato- 
niique  de  Taris  présentent  le  volume  d'un  grain  de  millet  ou  d'une  lentille,  volume 
considérable  pour  le  poumon  du  rat  Huant  aux  lésions  que  M.  Laveran  dit  être 
inflammatoires,  je  répondrai  qu  il  n'existe  dans  aucun  laboratoire  des  préparations 
de  lésions  inflammatoires  comparables  aux  lésions  [produites  sur  les  animaux  par 
le  micrococcus  neoformans.  Si  je  n'ai  pas  cultivé  la  tumi.'ur  spontanée  de  la  souris 
et  du  rat,  c  est  que  je  n'ai  eu  aucune  occ  ision  df^  le  faire.  Je  compte  entre[)rendre 
à  ce  sujet,  dès  nion  retour  à  Paris,  une  nouvelle  série  d  (*xpéri«»nces. 

M.  ToRxrL:  M.  Doyen  a  montré  à  la  Société  anatomique  les  préparations 
résultant  de  ses  expéri.Mices.  On  a  pen<é  d  abord  par  l  examen  des  premiers  résul- 
tats de  .M.  Doyen  qu'il  s  agissait  île  lé-ijons  intlamrnatoin*s  très  curieuses  d  ailleurs,, 
niais  assimilables  à  des  altérations  d'iiiflannnatioii  chronique.  Dans  les  derniers 
résultats  obtenus  j»ar  M  Doyen,  !ious  nous  soinmes  assurés  qu  il  y  avait  bitMi 
réellement  dans  le  poumon  de  rats  et  de  souris  de  véritables  épithéliums  végétants 
pa[ullaires  à  cellules  cylindri<fu«*s. 

Notons  cependant  (jue  pareilles  lésions  ne  s  observent  que  chez  la  souris  et 
le  rat  blanc:  que  l'on  échoue  avec  les  antres  animaux,  chez  le  chi«*n  (fui  est  si 
souvent  porteur  de  cancers. 

M.  i^averan  faisait  observer  l'absiMice  île  rnicrob«'s  néoforniants  ilans  les 
passages.  H  y  a  donc  aussi  là  «les  [)oints  douteux  à  vérilier. 

Les  rats  blanc  sont  très  sensibles  à  linoculation  des  tuineurs  (jui  viennent 
spontanément  dans  celte  espèce  animale.  M.  Ehrlich  a.  de  son  côté,  obtenu  de 
très  curieux  résultats  et  en  parliculiiT  la  traiisfurniilion  <\\\  cancer  en  sarcome. 

Nous  devons  remercier  M.  Doyen  d  avilir  inauguré  celte  série  de  recherches* 
fécondes  qui  sont  du  reste  à  continuer,  car  leurs  résultats  ne  sont  pas  encore 
définitifs. 

M.  Doyen  :  M.  Cornil  vient  de  non-*  signaler  que  des  doutes  avaient  été  émis 
à  la  Société  anatomif(ue  de  Paris  sur  h*  caractère  néoplasi((ue  (b»s  lésions  obtenues, 
notamment  par  M.M.  fietulle  et  Hrault,  au  nionnMit  «le  mes  premières  présentations, 
mais  que  toute  incertitude  avait  disparu  lorscjue  javais  présenté  les  pièces  d'en. 
chondn»nie  et  d'épithéliome  cylindriques  ([ui  s<»nt  dém« Mistral iv«»s.  ('  est  là  le  point 
essentiel.  M    CornU  considère  aussi  comme  indiscutable  que  le  micnïcoccus  neo- 
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formans  n'est  pas  un  microbe  indifférent  et  qu'il  est  doué  de  propriétés  patho- 
gènes spéciales.  La  juxtaprisition  habituel]»*  des  lésions  inllaininatoires  aux  lésions 
sarcomateuses,  cartilagineuses  et  épithéliales  ne  doit  pas  nous  suri)rendre.  et 
s'observe  également  dans  les  tumeurs  spontanées  de  1  honmie  et  des  animaux.  Je 
n'ai  pas  expérimenté  seulement  chez  le  rat  blanc  et  cliez  la  souris  blanche  :  j'ai 
décrit  des  lésions  très  intéressante.*»  chez  les  chiennes  et  chez  la  guennn.  D'autres 
exj»ériénces  sont  en  cours  tl  vierulronl  d  ici  peu  ajiporter  h  la  question  de  l'étio- 
logie  des  néoplasmes  de  n(»u veaux  éclaircissements. 

Classification  des  sarcomes 

Par  M.  ErnkïnT  Frantis  Ba>hk(»ri),  London   v.  page  18'. 

Action  thérapeutique  des  substances  albumlnoides  extraites  de  certains 
ferments  figurés 

l»ar  .M.  Doyen,  Paris. 

Le  pouvoir  tliôrapoutiqiie  dos  h^vurcs  (1(*  bière  et  (l(»  vin  dans 
un  certain  nombre  d'afîeclions  niirrobieniies,  notamment  dans  les 
ras  d'infection  par  le  stapliyloco(iue  doré,  m'a  conduit  à  reclier- 
cher  le  mode  d'action  de  ces  f(»rments. 

Jai  pu  me  convain'-re  après  un  certain  nombre  d'expériences 
cliniques,  que  les  levures  n'agissaient  aucunement  à  titre  de  f(»r- 
ment  et  que  le  produit  actif  était  une  substance  all)uminoïde 
soluble,  dénuée  d(»  toute  a<-tit)n  sur  les  solutions  sucrées. 

(NHie  substance  albuminoïde,  extraite»  des  cellules  de  levure, 
se  prés(4it(»  à  l'état  sec,  sous  lasiuM-t  de  lam<*lles  d'im  jaune  jdus 
ou  moins  foncé,  très  hyuromélriques,  et  facihMuent  altérables  au- 
dessus  de  la  température  de  40". 

L'inconstance  des  effets  tbérapeuti<iues  de  la  levure  de  bière, 
fraîche  ou  dessécbé(^  tient  à  cette  i>articularité  que  l'extraction 
des  substances  acliv(\^  conlcMiues  dans  l(»s  (-ellules  de  levure  doit 
se  faire»  dans  l'estomac  (M  dans  l'intestin  et  ^l'esl  pas  identique 
d'un  sujet  à  l'autn». 

Il  y  avait  donc  un  intérêt  majeur  à  isoler  la  substance  active, 
de  manière  à  l'administrer  sous  une  forme  rapidiMuent  assinnlable. 

Toutes  l(»s  bavures,  d'auln»  part,  sont  loin  d'être  douées  d'un 
pouvoir  théra[)euti(pi(»  éiral,  et  il  rst  nécessaire,  pour  obtenir  des 
produits  toujours  identiqu«»s  et  très  actifs,  de  traiter  exclusive- 
ment d(»s  rac(»s  de  bavures  sébM-tionnécs. 

Ce  sont  ces  substances  albuminoïdes  (lui  sont  l'élément  actif 
de  la  stai)liylaso  et  du  sérum  végétal  antistapliylococcique,  dont 
les  indications  se  nmltiplient  de  jour  en  jour. 
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La  découverte  dans  les  cellules  de  levure  d'une  antitoxine  de 
l'infection  staphylococcique,  injectable  par  la  voie  hypodermique 
■et  susceptible  d'agir  aussi  efficacement  contre  cette  infection  que 
le  sérum  de  Roux  contre  la  diphthérie,  a  donc  marqué  dans  la 
thérapeuti(ïue  par  les  inliniments  petits  une  étape  dont  l'impor- 
tance a  été  méconnue  jusqu'ici. 

Kn  effet,  la  découv^erte  des  sérums  thérapeutiques  provenant 
d'animaux  vaccinés  et  imnmnisés  soit  contre  un  microbe,  soit 
contre  une  toxine  ou  contre  un  poison  comme  le  venin  des  ser- 
pents, a  orienté  dans  cette  voie  la  plui)art  des  expérimentateurs. 

liCS  résultats  ont  été  loin  de  correspondre  aux  espérances  de 
la  i)remiére  heure  et  il  n'existe  actuellement  comme  sérums  anti- 
toxiques de  provenance  animale  que  le  sérum  antidiphthérique,  le 
sérum  antitétani([Uf^  et  le  sérum  antivenimeux  dont  les  effets 
soient  indiscutables. 

Il  était  donc  du  plus  haut  intérêt  de  démontrer  qu'une  solution 
aJbumino'ide  extraite  de  certaines  espèces  d(*  levures,  administrée 
par  la  voie  hypodermique,  i)0uvait  déterminer,  dans  les  cas  d'in- 
fection par  le  sta|)hvl()cnque  doré,  des  effets  tbérapeuti(iues  absolu- 
ment identi(|ues  à  c(mix  (jue  produit  le  sérum  de  Roux  dans  la 
diphthérie. 

On  a  voulu  critiquer  le  nom  de  «sérum  antistaphylococciciue». 

Je  réj)ondrai  que  l'usauc  a  consacré  l'emploi  du  mot  sérum 
pour  des  liquides  injectables  même  exclusivenn^nt  salins,  et  que 
le  meilleur  moyen  d'éviter  toute  contusion  est  de  faire  suivre 
pour  les  sérums  (mimanj'  d'origine  équine  ou  autre  le  mot  sérum 
du  qualificatif  «animal»  —sérum  auimal  antidiphthérique,  pour  les 
autres  le  qualificatif  vé(jétul  ou  artificiel  :  par  exemi)le  sérum  vé- 
gétal antista  i)h  i/loctfccique. 

Le  motif  principal  (jui  m'a  fait  donncir  à  l'antitoxine  staphylo- 
coccique le  noni  dé  sérum  (tntistapht/lococrique  est  que  le  mode 
d'action  de  cette  antitoxine  rentre  dans  la  catégorie  des  effets  dits 
sérothérapiques. 

Les  effets  <lu  sérum  antistaphylococcique  sont  menu»  plus  in- 
tenses et  plus  rapides  que  les  effets  des  sérums  d'origine  anima- 
le, car  il  suffit  le  plus  souvent  de  5  centimètres  cubes  pour  obte- 
nir en  deux  ou  trois  heures,  dans  l'infection  staphylococcique, 
une  sédation  de  la  douleur  et  une  résolution  des  phénomènes  in- 
flammatoires locaux  et  généraux. 

L*inj(»ction  sous-cutané(»  de  ce  sérum  en  petite  (fuantité  mo- 
«difie  donc  presïjue  immédiatement,  comme  on  l'observe  pour  le 
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sérum  anlidiphthériqiie,  les  propriétés  <lii  sérum  sanguin,  des  leu- 
cocytes et  peut-être  même  de  toutes  les  cellules  de  TorRanisme. 
Cette  action  est  tellement  précise  qu'il  suffit  de  la  constater  pour 
conclure  que  laffection,  impétigo,  angine,  bronchite,  était  une  in- 
fection à  prédominance  staphylococcique. 

Les  résultats  de  Tusage  interne  de  la  staphylase  ont  démon- 
tré à  leur  tour  cette  nouvelle  proposition:  que  V antitoxine  de 
Vinfertion  staphylococcique  peut  agir  par  la  voie  stomacale  et  par 
conséquent  qu'il  est  possible  d'obtenir  des  effets  de  «sérothéra- 
pie» sans  recourir  à  la  méthode  hypodermique. 

On  jugera  combien  cette  nouvelle  voie  peut  être  féconde  pour 
la  thérapeutique  des  infections  microbiennes  si  nonibn^ises  où 
les  méthodes  connues  n'ont  pas  donné  de  résultats  positifs. 

Kn  effet,  la  découverte  de  la  staphylase  et  du  sérum  antista- 
phylococciciue  a  eu  un  résultat  inunédiat:  c  est  d'étendre  considé- 
rablement le  champ  thérapeutique,  encore  si  restreint,  des  levu- 
res fraîches  ou  desséchées. 

Le  résultat  le  plus  inattendu  peut-être  a  été  la  guérison  du 
coryza  aigu:  au  début  du  coryza,  au  moment  où  les  éternuements 
se  nuiltiplient,  où  la  conjonctive  est  congestionnée  et  larmoyan- 
te, où  la  sécrétion  nasale  devient  acre  et  abondante  et  se  compli- 
que de  douleurs  sourdes  dans  les  sinus  frontaux  et  maxillaires, 
il  suffit  d'absorber  4,  5  à  6  cuillerées  de  staphylase»  pour  voir 
disparaître  en  1  ou  2  heures  tous  les  symptômes  si  pénibles  de 
c(»tte  affection,  jusqu'ici  rebelle  à  toute  thérapouliepie. 

Ti'action  si  rapide  de  la  staphylase  contre  le  coryza  a  éirale- 
ment  démontré  que  l'agent  pathotiène  d«»  cette  affection  désagréa- 
ble est  habitu(»llement  h*  stai)hylocoque  doré.  Cette  démonstra- 
tion indirecte  (^st  très  importante  et  confirme  mes  recherches  ba- 
ctériologiques des  années  1887  et  1888  où  j'ai  trouvé  presque  ex- 
clusivcMucMil,  dans  les  cas  de  coryza  aigu,   le  staf)hylocoque  doré. 

Parmi  b»s  affections  aux(iuell(»s  convient  le  traitement  par  la 
staphylase  et  le  sérum  antistaphylococcique,  je  citerai: 

Le  coryza  aigu  ou  chronique,  Tozénc*,  l'impétigo,  l'acné,  l'or- 
gelet, le  chalazion,  la  dacryocystite,  la  conjonctivite  aiguë,  la  ké- 
ratite phlycténulaire  ou  ul<'érens(\  l'hypopyon,  l'amygdalite*  simple 
<»t  chronicjue,  l'angine  pultacée  ou  phlegmoneuse,  la  furonculose, 
l'anthrax  (M  ses  complications  telh^s  que  la  phlébite  de  la  veine 
ophthalmi(|U(»  (M  du  sinus  caverneux,  les  bronchites  et  la  bronchor- 
rhéc,  la  pneumonie  franche  ou  grippal(\  l'ostéomyélite,  l'appendi- 
cite, l'entérite,  la  salpingite,  la  leucorrhée,  la  blennorhagie  chroni* 
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•que,  et,  en  général,  la  plupart  des  cas  de  lynîphanp:ite,  d  abcès 
chauds,  de  phlegmons  et  d'écoulements  purulents,  où  le  staphylo- 
coque doré  se  trouve  presque  toujours,  sinon  comme  agent  patho- 
gène unique,  au  moins  comme  association  microbienne. 

Le  sérum  antistaphylococcique  a  les  mêmes  intlications  que 
la  staphylase,  mais  son  action  est  plus  énergique  dans  les  cas 
très  graves:  j*ai  vu  trois  fois  céder  en  quelqu(*s  heures,  après  une 
injection  de  sérum  antistaphylococcique,  une  phlébite  de  la  veine 
ophthalmique  et  du  siiuis  caverneux  consécutive  à  un  anthrax  de 
la  fa<e. 

L'action  du  sérum  antistaphylococcique,  bien  que  ce  soit 
un  sérum  végétal  et  sans  la  moindre  analogie  d'origine  avec  les 
sérums  d'animaux  immunisés  contre  un  microbe  déterminé,  est 
identique  à  l'action  d(^  ces  derniers. 

Le  sérum  végétal  antistaphylococciciue  agit  contre  les  infe- 
ctions à  staphylococpies  de  la  même  manière  que  le  sérum,  anti- 
diphthérique  agit  contre  l'infection  par  le  bacille  de  Loeffler:  il  neu- 
tralise les  effets  généraux  de  la  toxine  staphylococcique  et  immu- 
nise en  même  temps  les  cellules  du  foyer  inflammatoire  contre 
l'action  directe  du  staphylococjue  doré. 

Les  ganglions  inflammés  cessent  d'être  douloureux  et  dimi- 
nuent de  volume,  les  bourbillons  se  liquéfient  et  s'éliminent  par 
une  petite  ouverture  et  la  cicatrisation  se  fait  en  quelques  jours. 
L'action  thérapeutique  du  sérum  antistaphylococcique  est  donc 
plus  remarquable  encore  que  l'action  du  sérum  antidiphthérique, 
puisque  les  lésions  matérielles,  dans  bien  des  cas  d'infection  par 
le  staphylococpuî  doré,  sont  plus  profond«»s  que  les  lésions  de  la 
diphthéri(\ 

Il  y  a  d(mc  là  un  fait  original  et  nouveau  en  thérapeutique, 
qu'un  liquide  aihuminoïdr,  extrait  d'un  ferment  végétal,  puisse 
agir  sur  diverses  affections  microbienm^s  n'ayant  avec  lui  aucun 
rapport  de  parenté  ni  d'origim*,  d'une  manière  identicpu»  au  mode 
d'action  du  sérum  antidiphthériiiue  dans  la  diphthérie. 

J*insist(»rai  donc  sur  cette  particularité  déjà  signalée  plus 
haut  que  ce  sérum  véijétal  jxMit  avoir  sur  l'organisme,  dans  des 
cas  bien  déterminés,  une  action  thérapeutique  plus  rapide  et  plus 
constante  que  les  sérums  d'origine  animale  h^s  mi(Hix  connus  et 
les  plus  actifs. 

Le  sérum  antistaphf/lococcique,  en  eiTet,  s'injecte  à  la  dose  d(» 
1  à  2  centimètres  cubes,  chez  l'enfant,  de  4  à  5  centimètres  cu- 
bes,  chez   l'adulte,  tandis  que  les  sérums  d'origine  animale  doi- 
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vent  souvent  être  employés  à  des  doses  beaucoup  plus  considéra- 
Ides.   Leur  action   est  également  moins  sûre  et  moins  constante. 

l'n  dernier  point  mérite  de  nous  arrêter:  beaucoup  de  collè- 
gues sont  frappés  par  la  multiplicité  des  affections  où  la  staphy- 
lase  et  le  sérum  antistaphylococcique  exercent  une  action  théra- 
peutique indéniable  et  nous  font  observer  que  beaucoup  des  affe- 
ctions citées  dans  ce  niémoire  ne  sont  pas  sous  la  dépendance 
habituelle  du  staphylocoque  doré. 

Or,  les  observations  les  plus  minutieuses,  faites  avec  un  con- 
trôle bactériologique  rigoureux,  ont  démontré  que  le  sérum  (ntii- 
stapht/locoecique  est  doué  d'une  action  presque  identique  dans  les 
cas  d'infection  à  pneumocoques  et  qu'il  peut  exercer  une  action 
favorable  dans  certains  cas  d'infection  à  streptocoques  et  même 
d'érysipèle  franc. 

Il  n'y  a  là  rien  de  contradictoire,  le  processus  inflammatoire 
étant«seusiblement  identique  dans  ces  différentes  infections. 

Les  observations  (pii  précèdent  démontrent,  dès  aujourd'hui, 

1." — (jue  la  staphi/lase  et  le  snruyn  aul istaphi/lococcique  sont 
au  nombre  des  produits  les  plus  utiles  en  thérapeutique. 

2/^  -qu'il  est  possible  de  découvrir,  en  dehors  des  méthodes 
de  i)réparation  des  sfrums  thérapeutiques  (Vorigine  animale,  des 
sérums  tforigine  véfpHale  doués  d'une  valeur  thérai)eutique  au 
moins  égale,  sinon  supérieure  à  <*elle  des  premiers. 


sKAXci:  DU  23  Aviiii.  (matin) 

(Strfimi.'i  dr  Vathtfloijie  ijrth''r(i'f'  ri  dr  Mi'df:cinr  rdoniilr  et  nuralc  f'-finlr^) 
l*ri'si«l«*n(M»:  M.  Il  ans  CiilAiii. 

Trypanoses 

Par  M.  Kuirn  Martini,  H»'rliii  .v.  papo  21' 

MfMn(»  llerren:  S(»it  Drucklemin}^  der  (lonsress-nt^ferale  sind 
einzehio  wichtige  neue  Befuude  hinsichrJieh  der  nu*nsî'hlichiMi 
Trn>«"ni(>sojnenkrankheit(Mi  erhobrn  worden;  leider  k('>nnen  sic  bei 
der  KnnppheiL  der  zu  GehotiC  steh(VTiden  Zeit  nur  kurz  skiz- 
zirl   Averden. 

Ks  liandell   sich  dabei 

1^  —  un   diiî  Festsiellung  (ûner  geschh^chtliciien  Kntwicklung 
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der  Tnptnosomeii  in  den  Glossinen,  deii  uberlragendeti  Insoc- 
ten,  ail  der  nacli  den  Untersuchungen  Pnnvafcek's,  Gray  xnd 
Tulloch's,  sowio  vor  allcnn  nach  denen  Robert  Koch's  in  Afrika 
wohl  nicht  niehr  zu  zweifeln  ist; 

2^ —  iiin  die  Entdeckiing  von  sich'eren  Unterscheidimgsin«^rk- 
malen  zwischen  ïrypanosonia  gambiense  und  Trypanos^oma  Bni- 
cei  iu  den  Glossinen,  diirch  Robt^rt  Koch;  er  fand  deii  we«bli- 
cheii  Typus  de?  erstoren  durch  cinen  ovalen,  zurKorperachse  mit 
seinoiv  giôssten  Durchmiesper  quer  gesteilten  grossen  lilepharo- 
blasten  ausgezeiobnel,  wilbrend  der  Blepharoblast  des  Trypano- 
soma  Brncei,  der  Tsetseparasf t..'n,  nur  ein  kleines  kreisnin(](?s? 
Piinktchen   darstellt:  .  ; 

S^— sinu  bisfologisrh-anatoniibth  Kala-azâr  und  Tsetsekrank- 
heit^  Nfigana,  diircb  Marchand,  Ledingham  und  Sauerbeck  ois 
zienilich  nah<'  bei  einander  stehènd  befunden  worden,  indem 
bei  beiden  oinc  ausgcdelmte  Phagocytose  durch  Riesen."^el!en, 
Macrophagon,  in  Milz,  Leb(»r,  Knoc^henmark  und  Lyniphdriisen 
—  hier  den  Nagana-,  dort  den  Kahi-azârparasiten  gegeniiber 
staltfindet. 

Meine  Herron;  hier  niochtje  ich  gleich  mit  Rucksicht  auf 
dièse  nahen  verwandtschaftlichen  Bcziehungén  und  mil  Riick- 
sicht  aul  q'wv  h'ichtere  Verstândlichkeit  bei  den  môglicherwei- 
se  folgenden  Debatten  vorschhiuen,  zuvor  eine  lunigiing  in  der 
Nojnenclatur  der  beiden  menschli<*hen  Tfypanosomenkrankht*iten 
zu  erzii'Ien. 

In  dicsem  Snmr  empfiehlt  es  sich. 

]o — ïrypnnostiniafieber  und  Schlafkrankheil—  angesichts  der 
Einheit  ihrer  Parasiteu — kurz  als  ïrypanc^somenkranklieit  des- 
Mer.schon  (Trypanosomiase  humaine)  und  zwar,  da  siv^  auto- 
chton  nur  in  Africa,  gebunden  an  die  Ainvesenheit  von  (ilos- 
sinen,  vorkommt,  als  reine*  afrikanische  Trypanos^):Mïenkrankheit 
(Trypanosomiase  africaine)  zusammenzuiissL^n; 

2'*  —  die  zweite  Trypanosomenkrankheil,  die  seilher  kli- 
nisch  in  3  zersplittt^rt  erschcMut,  narnlich  in  '*Kala-a/.:'ir",  ''fieber- 
hafte  trr)pische  SpU^nomet^'alie''  und  'fieberhafte  Kac  hcxie  ohiie 
Splenomegalie-),-  soljald  T.eishman-Donovan  bodies  nachgewiesen 
sind,  stets  aïs  Kala-azar  zu  bozeioluK^i. 

Dièse  beiden  Krankheiten  sind  Scuclu^n,  die  einstweilen  nur 
die  in  den  Tropen  und  Subtropon  lehenden  Menschen  b(»f al- 
leu. Dcch  ist  es  bei  dem  an  den  ïstsjt^parasiten  stndierten  "An- 
passungsvennogen   die0.er   venvandteai  Erreger  an  ungevvohnte 
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Verhiiltnisse"  nicht  ausgesichiassen,  dass  sii>  auch  aiif  dio  ç-^mas- 
sigten  Zonen,  die  eigentlichen  Domanen  der  Weissen,  ubergreifen. 

Anderorseits  sind  dio  Kraukheiten  in  erster  Linie  Geissoln 
von  IJcvolkorungon,  dio,  in  Xot  und  Eii^nd  lebéiid,  in  ihn^r  \Vi- 
derstanusfahigkoii  gegcn  Inf'X'tionskrankJioitoii  iibeihaupl  'hcrab- 
go&etzt   sind. 

Sic  dûrfton  daher  in  Jahn^u  von  Kri(*gs-uud  Hiingorsnôlen 
noch  mnnchen  Volkorn,  die  in  don  Tropen  und  Subtropon  zu 
leben,  zu  rolonisicren,  zu  kainpfon  habon,  verhângnisvoll  wer- 
den  kôniK»n. 

Es  sind  dcshalb  niclit  ailoin  wissenschaftliche  InUTi^ss--*!;, 
die  uns  zwingeu  iniissLMi,  bddo  auf  das  allergeii<iursU*  zu  orfo:- 
schen,  sondern  auch  vorwiegeud  pniktische  GesichtspunkîtN  die 
in  doni  Suchen  naoh  Schutz-  un<l  Hcilniittoln  gipfeln. 

Danach  sind  in  B(»zun  auf  bei<i(»  Kraiikheiten  nocfi  (*i7iig.'  sehr 
wichtige    Aufgaben    zu    loislen'. 

Dieso  wurdi.»n  hinsichilich  der  afrikanischen  Tryi>aiios'')nion- 
krankheit    ehva   folgende   sein: 

1  —  ihre  Ausdehnung  in  den  befallenen  Ciebieten  festzustel- 
len,    iiidern 

a)bei  allen,  die  ala  Farasitenlrager  verdachtiir  sind,  d»*r  In- 
halt  geschwollener  Lyniplidriisen  (und  zwar  in  erster  l^in'î»  dor 
des  Nackens;  (Gray  and  TuUoch)  bezw.  das  Blul  einer  Tutersu- 
chuniu'   auf   Trypanosonien   unteovoiufeai   wird, 

h)  (lie  fiir  die  l't^berlraîj;nng  in  Fraise  konun;'nd;Mi  Inserîen 
ebenfall.i   auf  (lies(»   I^irasilen   hin   unt;»rsucht  wc^nlen'; 

2  -  die  ^eschliMhlJiclH'  Kntwirklunix  dcM*  Trypanosoiiien  in 
den  Inseclen  vollia  zu  eiiorsclien,  wofiir  durcfi  die  l'ntersuchun- 
gen  von  Sehaudinu  (Trypanosonia  nueluaM,  Prowazek  'Tryp. 
I.ewisi).  Gray  ami  Tullocli  (rryp.gambiiensej,  sowie  lloberî  Koch 
(Tryp.  Brurei  und  ganibiens(»=  bereits  eine  sirhere  (îrundlage 
gesc'ballei»    ist; 

3  —  dii  Art  und  \V(ûse  anfzuklarcn,  in  der  die  Trypanoso- 
men  ihre  Sehadigungen  aiif  deii  inen.schlicheu  Korper  ansiib»'n, 
ob  durch  inechauischen  Insuit,  XiihrslotïiMitziehung  oder  Toxine; 
denn  es  ist  zur  ZcMt  (mu  U!m(»ir»sles  Problein.  in  wekher  Wei- 
se  die  ofL  nur  in  verhallnisinasîsliir  i^cringer  Zalil  nachge\vi»»se- 
nen  Parasil<ni  so  deletare  Wirkunm'ii  enlfalten  konnen.  Die  Tat- 
saclien  haufi»»(M'  Couiplicalioiren,  z.B.  der  letaien  Hypnocoecen- 
infectioji,  gi^ebl  liieifiir  noch  keine  iln  j  «dyin  ^Falle  ausre.'chendo 
Eik-âiung. 
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4  —  Mittel  zur  Vernichtung  bezw.  Unschîidlichmachung  der 
Sbcrlragenden  Insecton  herauszufinden; 

5  —  vor  allem  ein  sichores  Mittel  gogeu  das  seither  als  tôt- 
lich  geltende  Leiden  zu  entdecken. 

Fur  Arbeiten  nach  dieser  Richtung  hin  empfiehlt  sich: 

a)  oin  weiteres  Duxchprufeii  von  Medikameiiten,  wio  es  lye- 
reits  von  Laveran  und  Mesnil,  Ehrlich  und  Shiga,  Wendelstadt 
und  Fellmer,  Nicole  und  Thomas  begonnen  ist; 

b)  das  Forschen  nach  einem  specifischen  Anti-Trypanosomen- 
seruni,  wofiir  durch  die  Arbeiten  von  Rabinowitsch,  Kempner, 
Laveran  und  Mesnil,  Schilling,  Robert  Koch  und  Martin  bereîts 
<ler  Grund  gelegt  ist. 

Hinsichtlich  des  Kala-azàrs,  fur  das  ini  AUgemeinen  dieselben 
Fragen  der  Beantwortung  liarren,  orheben  sich  noch  mehrere 
dazu,    z.B.  : 

1  —  di(*  Beziehuïigen  zwische^i  ihm  und  Delhi  soro  klarzu- 
stellen  ; 

2  —  die  Uobertragungsweise  hozw.  einen  Tebertrager  ûber- 
haupt  orst  einnial  ausfindig  zu  niachen. 

Nun  niôchle  ich  Sic  bitten,  iiieine  Herren,  die  Praeparate 
von  Stechfliegen  aus  dein  Nocht'schen  Institut  fiir  Schiffs-  und 
Tropenkrankheiten  sich  auzusehen,  sovie  an  der  Hand  der  durch 
Fulleborn  und  Neumann  ebendaselbst  hergestelltoa  Wandbil- 
dei  die  niikroskopischen  Praeparabe,  von  denen  ich  oine»  Toil 
der  Gûte  von  Professor  Marchand,  Leipzig,  einen  anderen  Dr. 
Nocht  und  Schaudinn  voin  Hamburger  tropenhvgienischcii  Insti- 
tute  und  einen  drittcn  Dr.  Kriigoii:  (Togo)  und  Professor  Dett- 
now  vjDni  Berliner  Institut  fiïr  Infectionskrankheiten  verdanke, 
eiaier   Durchsichl  unterzieheji   zu   wollen. 

DiscussKjy 

M.  r^AVKRAN:  J<î  8uis  d'arconl  avec  M.  le  ductour  Martini  sur  la  plupart  des 
points,  je  trouve  seulement  que  M.  Martini  a  assimilé  trop  complètement  le  Kala- 
azAr  aux  trypaao*iomiases.  Le  jiarasite  de  Leishinan-l)onovan  est  un  parasite 
endocellulairc  qui  à  la  vérité  donne  des  formes  flagellées  dans  les  cellules,  mais  ces 
formes  flagellées  elles-mêmes  n'ont  pas  tous  les  caractères  des  trypanusomes.  elles 
se  rapprochent  davantage  des  herpHomonas. 

Je  ne  crois  pas  qu'on  soit  autorisé  à  classer  définitivement  le  parasite  de 
Leishman-Donovan  parmi  les  trypanosomes.  Je  serais  disposé  h.  croire,  pour  le 
moment,  avec  R.  Ross,  qu'il  s'agit  d'un  parasite  d'un  nouveau  genre. 

M.  Erich  Martini:  Meine  Herren!  Lange  Zeit  bevor  die  Leishman-Donovan 
Bodies  entdeckt  wurden,  ausserten  Manson  und  Leishman  den  Verdacht,  dass  die 
Kala-azâr-Krankheit  eine  Trypanosomenkrankheit  des  Mensclien  sei;  sie  schlossen 
XV  c.  1.  M.  —  pathoi.(m;ie  uénékai.k  i8 
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dies  aus  Vergleicheii  mit  iler  Nâgana.  Da  bildete  es  denn  nur  einen  aile  befriedi- 
gcnden  Abscliluss,  aïs  nach  deii  sch  nion  Eut  dockungen  von  Leishman  und  Donovan* 
die  Ziiclituiig  dcr  Kala-azâr-Parasiten  in  vitrOy  und  zwar  als  trypanosomenartige 
Gebilde  Hogors  çelang. 

Auf  dioser  Grundlagc  stchenil,  glaubte  ich  nichl  das  Recht  za  haben,  die 
Kalaazâr-Krankbeit  ans  meinem  Ha[)pi)rl  fortzulasson:  im  Gegenteil,  gleichgultig 
ob  sie  boreits  unier  dicse  KrankhiMtcn  fcsl  eingereiht  war  oder  nicht,  es  war 
einfadi  m».?ino  IMichr,  iialnr  (l;Mn  Titel  '*rrv|)anos;nnonkrankhoiten"  auch  iiber 
Kala-azâr  als  oin  dazu  g»»horigfS  Leiden  zu  bericbten. 

M.  ScuAiTDixx  wiMidet  gr'îçon  IIf»rrn  Profcssor  Laveran  ein,  dass  die  CuUur- 
Fonncn  dor  TrypanostmiMi  und  d(»r  LvMshniin'sc  bon  l'arasitcn  schr  âhnlicb,  d.  h 
Horpiîtoinonas-fiirmii^  sind  und  t'inplioblt  daher.  Solange  nian  die  weitore  Entwick- 
lungsgesr'bichte  dor  Kala-azar-Farasifon  misskennt,  diesen  sicberen  Boziehungon 
Rerlinung  zn  tra;;c.Mi  und  di«»  Kala-azâr-Parasiton  in  der  Nabt»  der  Trypanosomen 
zu  lassen.  VielhMclit  w.msl'u  dièse  genieinsanuMi  Her[)elomonas  Stadien  auf  pbylo- 
genetiselie  Beziehungen  hin,  die  aufzukiaren  die  Aufgabo  der  Entwioklungage- 
scbichte  sein  wird. 

M.  L.\.VKHAX:  Il  est  très  vrai  que  les  trypanosomes  ont  des  lormes  herpeto- 
monas  dans  les  cultures  ou  dans  le  tub»?  digestif  des  parasites  suceurs  de  sang  qui 
propagent  les  trypanosoniiases,  mais  pour  le  parasite  de  Leishîuan-Donovan  on  ne 
connaît  pas  la  forme  trypanosoinionne  vniif.  Il  faudra  attendre  que  l'on  connaisse 
l'évolution  complète  du  i)arasite  puur  le  cl^isser  d'une  façon  définitive. 

Trypanosomiasls  humaine 

Par  MM.  D.wiD  RRri'M  et  K.  D.  W.  GRKiCr,  Londres  (v.  page  37  du  volume 
de  la  section  de  Mérlecine  coloniale  et  navale). 

Trypanosomiasls  liumalne 

Par  M.  Aykks  Kopkk,  Lisbonne  iv.  page  233  du  volume  «le  la  section 
de  Médecine  coloniale  et  navale  i 

Hlstoioglcal  observations  in  sleeping  disease  and  otlier 
trypanosome  Infections 

Par  M.  V.  \\.  MoTT,  Londres. 

Il  is  110 \v  geiicrally  accopted  tJiat  Sleoping  SicJCîiv^s.^}  is  a 
chronic  disoasc?  caiistMl  hy  tlic»  Tryiianosoina  (iamliienso,  the 
iisiial  mode  of  infection  ÏH^hin  hy  a  l)itiniï  flv,  the  (ilossina 
Pall)alis. 

Matrridl  uscd 

T]w  nialerial  upon  which  the  observations  recorded  in  this 
(M)nunnni(:ation  are  basod  lias  Iji^on  forwardod  to  me  frorn 
r^xanda  witli  tlio  exception  of  nial<Tial  froni  four  cases  of  slee- 
pinp  siclvIles^  which  hâve  diod  in  Eniudaiid,  oiie  i)eing  ihal  of 
a    Kuropcau    uiider   the   care  of  Sir  Patrick  Manson.' 
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Bv  the  désire  of  thc  Coinmittee  on  Tropical  Disoasesi  of 
the  Royal  Society,  Col.  Bruce  lias  given  instructions  to  his 
assistants  and  rhey  hâve  forwarded  to  me  from  Entebbe  nia- 
terial  from  24  cases  of  slceping  sjckness  in  natives,  aiso  poi-^ 
tions  of  the  hrains  of  eight  monkeys  experimontally  inoculat-^d 
with  Tryp-  Gambiease,  tvvo  oxen  iufected  with  Jingri  lTyi)ano- 
some    (probably   a   species   of  Nagana)     and  one  donkey. 

I  bave  also  examinent  the  lissuee  of  a  monkey  that  di.?d 
two  year.s  after  infection  by  Tryp.  Gambiense  which  showed 
the  typical  lésions  of  sleeping  sickne^  rccorded  by  CapL  Har- 
vey  and  Major  Leishman  ;  the  brain  of  a  rabbit  that  died  threo 
months  after  inoculation  with  Surra.  Finally  the  centîral  ner- 
vous  System  of  a  stallion  that  died  of  Dourine  (Mal  de  Coït) 
27  mcnijhs   after  inf active!  coitua  (1) ,, 

The  tissues  hâve  been  pres<*rved   in   Formol  or  Formol-Miil- 
ler  solution,  or  they  bave  beeu   sent  already  embedded  in  pa- 
raffiii   after   having    beeii    hardenie<l    for  a  short  time   in   5  «Vo 
Formalin  solution.  Sections  were  eut  of  either  5  \x  ou  10  u.  thick- 
ness. 

Sfabiinfj  Mfihods 

Tli'»  followinij:  staining  reag(Mits  were  used  fortbj?  secli-nis 
eut   iii   paraffiji. 

1.  Roïnanowi?ky,   Leisbnuin,  Polychrome   blue  and   eosin. 
Tîieso  stxnns  were  n^lio»!  ou  to  show  tli»  (*xisl(»nce  of  tjrynaiio- 

somes  or  their  deg(Mi(M'ate<i  products,  lyinpho(!ytes,  plasma  cells 
and  oflier  cc^lls  in  the  meningoal  a'nd  perivascular  infiltrations. 
It  was  found  tJial  tlie  polychrome  blu(»  and  eosin  also  revoalod 
the  «lia  cells  by  tlu;  fact  that  tli<»  body  of  the  c(?ll  and  proeesses 
stiiiii  pink,  th(î  nucleus  hliie.  Tinsse  stains  S(»rved  also  in  con- 
junction  with  the  (Irain  method  for  the  discovery  of  microor- 
ganisms. 

2.  UeidcMihain  haematoxylin.  Van  (Jiesen  and  modilled  Mal- 
lory  ami  Weigert  methods  were  used  for  difftTentialiniiî  tlie  ne>i- 
roftlia   cellri   and   tJieir  processes(. 

y.  The  Marchi  and  new  Weigerl.  juethods  fur  showing  ihe 
acute  and  chronic  nerve  fibre  deslrudion.  For  tliis  ])uri)ose 
the  material  was  embeddod  in  celloidin. 


(•)  'Ihe   fii!I    Report  ollhc  examiiiatioii  olthis  marcr:al  wsll  te  pïibh.'hcd  "Iionly  in  tlie  Procce. 
dmpft  of  the  Royal  Socui}.  Il  is  now  in  ilic  l'rc'^. 
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By  one  or  several  of  thèse  im»thods  combinée!  observations 
were  rnade   regard iiig   Ihe   followiiig  points. 

a;  The  existence  of  trypanosonies,  degonerated  products  «f 
trypanosomer  or  Leishnian  bodies^ 

'     b)  Changes  iu  the  nerve  oells  of  tlie  brain,  spinal  cord  and 
spinal  ganglia. 

cj  Changes  in  the  pia-arachnoid  membranes,  the  blood  ves- 
sels  and  lymphaiic  structures  especially  with  référence  to  (l)  the 
endothelial  cells,  (2)  the  neuroglia  cells,  the  branches  of  which 
form  supporting  trabeculae  of  the  perivascular  lymph  spaces,  and 
(3)  the  lymphocyte  and  plasma  cell  infiltration  characteristic  of 
sleeping  sickness. 

d)  The  existence  of  micro-organisms. 

e)  Th'î  degeneration  bl  ner\'e  fibres  and  glia  substitution 

It  may  be  mentioned  that,  in  a  number  of  instances,  sec- 
tions of  the  lymphatic  glands,  some  of  which  were  removed 
during  life  and  others  post-mortem,  were  examined  by  thct 
same  methods. 

In  some  of  the  cases  ail  .the  organs  and  tissues  of  the 
body  were  examined. 

The  principal  pathological  condition^  observed  were  either 
drawn  or  photographed. 

An  epitome  of  most  of  the  cases  is  given  at  the  end  of  the 
communication  together  with  référence  to  notes  and  observations 
made  at  Entebbe  by  the  members  of  the  Commission  under  whose 
care  the  cases  were.  Also  observations  and  notes  made  by  myself 
on  the  examination  of  the  tissues. 


In  every  case  of  sleeping  sickncsB,  in  which  symptoms  of 
tlie  disease  had  been  obs(*rvi'd  duriiig  lif<\  I  hâve  found  the  sa- 
me chronic  meningo-encephalitis  which  I  first  described  in  18138 
(1)  and  which  lias  been  since  confirmed  by  the  Portuguese  Com- 
mission (7)  and  others.  I  did  not  in  those  two  cases  fînd  évi- 
dence to  support  the  view  that  this  disease  was  caused  by  micro- 
bial  infection,  but  in  the  material  received  from  Uganda  1  was 
surprised  at  the  large  proportion  of  c^ses,  nearly  80  «b,  which. 
showed  diplococcal  or  diplo-streptococcal  infection.  Itis  îhere- 
fore  not  to  be  wondered  at  that  the  Portuguese  authorities  should 
at   first  hâve   considered   this  organism    the  essential  cause  or 
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that  Castellani  (10)  should,  before  hc  discovered  thetrypanosomain 
the  cercbro-spinal  fluid,  hâve  coiisidorod  tlie  diplo-streptocorcua; 
a  spécifie  mirro-organism  for  this  disease,  or  that  he  should  hâve 
regardée]  it  afterwards  as  playiiig  an  important  part  in  producing 
secondar/  or.  terminai  infection  and  causing  the  death  of  the  pa- 
tient with  which  I  was  myself  in  agreemont.  B\it  numbers  of  facts 
Ihavo  accumnlated,  notably  the  de^ilh  of  E-uropeans  suffering 
\vith  Tryp.  Ganibiense  infection  long  after  they  hâve  loft  the 
counlrr  whcxe  the  disease  is  endémie:  tlie  production  of  tho 
characteristic  lésions  in  monkeys  by  expérimental  ino(-ulation  : 
the  absence  of  th(î  lésion  in  any  othor  conditions  of  infection 
than  trypanosome  infection:  the  chronicity  of  the  disease  as 
shown  by  Kuropean  cases:  and  the  existence  of  cases  only  where 
the  Tryp.  Gambiense  and  the  Glossina  Palpalis  coexist  as  first 
demonstrated  by  Col.  Bruce  (11),  to  remove  ail  doubt  that  the 
trypanosonie  infection  is  alonv  the  cause  of  the  <lisease,  but  how 
ihe  trypanosonies  produces  thig  characteristic,  we  might  say  spé- 
cifie niorbid,  change  in  tJie  central  neiTous  syste-m  we  do  not 
know.  Xor  so  far  bas  eitber  histological  examination  or  experi- 
nient  solved    the   problem. 

There  is  a  faraVelinni  bettrecu  the  intensUf/  of  the  lethiirgi/, 
the  chronlcitij  of  the  disease  and  the  characteristic  histological 
changes  in  the  central  nerrous  sgsteni. 

Personal  observations  (luriî»»î  life  upon  cases  which  died  in 
Knçland  and  referenct»  alscj  to  the  symptoms  and  the  duration 
of  the  cnçes  which  were  at  Ugamla  convince  me  that  l.h.^  above 
stiiteuH^nl  is  Irue:  for  I  hâve  fomnl  Uy  microscopic  examination 
of  tJie  ti,ssues  that  th(»p<:'  casrs  which  showel  the  most  pronoun- 
red  ce!l  infiltration  of  the  membranes  and  perivascular  spacos: 
wert»  Ihe  most  chronir  an<l  exhil>ited  during  life  th»  most  severe 
lethar«y,  whereas  one  cîise,  which  had  loni;?  suff/n'd  wiHi  Tryp. 
Gan  biense  in  the  bl»)C)(l  and  enlargcnl  glands  l)ut  which  manifes- 
ted  no  si^ns  of  lolhargy,  died  after  a  t<»n  days  ilhiess  froni  pneu- 
monia  and  pneuinococcic  meningitis.  Thi^  brain  and  <:ord  J!(»w- 
evcr  shc'wed  no  perivascular  cell  infiltration  in  ihoso  sitnations 
where  in  sleeping  sickness  it  is  most  abundant;  vizy.,  tbe  sub- 
cortical white  niatter  and  the  internai  capsule. 

The  disease  is  chararterisvd  bjf  a  chronic  polijadenitis  (Greig 
and  (h-aij.  Reports  S.  *S'.,  No  vi',  œhich  is  stibsequentlg  follmved  by  a 
chronic  inftanunatorg  change  in  the  lyniphatics  of  the  brain  and 
spinal  cord. 
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Aîl  ohsf.ivi;rs  from  Ihc  earliest  tinio  hâve  noticed  the  cnlar- 
geiDcnt  of  Ihe  lyniphatic  glaiidfe  and  Greig  at  iny  suggc^j^tion 
exajTiined  Uie  fresh  juicc  of  tho  glanjls,  H-f  is  of  opinion  Trom 
his  olsen*'! lions  tliat  gland  punctnre  is  an  oasior  and  more» 
reliable  mode  of  detennining  the  oîxistcnco  of  Tryp.  (fambionse 
flian   cxaniination    of   tlio   blood   or   cerebn>-spinal   fluid. 

DuUon  &  Todd  (lî))  came  to  the  same  conclusion  working 
in  th(^  ConiîO.  Many  naliv(»s  iii  Uganda  an<l  tlie  Conso  Stale  liave 
howevcs"  enlarged  gliuids  and  yoL  are  not  tho  siibjects  (^f  slee- 
ping  sîickness.  They  may  be  however,  and  probably  in  niost 
cases    are.    candidates    for    Ihe  disease. 

Do   tJie   trypanosomes   therefore   get    into    th(»    glands    and 
malfiplji  there  settinir  nj)  a  chronic  infiannnatory  process  w  liich 
terminâtes  in  fibrosis?  Tlie  glands  may   be   inflamed  <\w(\   e!j- 
larged   and   yel.   be   sterih»   as    reuards    micio-organisms.    It    is 
î>robable   that   the    trypanoîi<ynui3    infect   tilie    lymphalic    îlaixls 
by  e5cai)ini!  froni   ruptured   capillaries.   Simihirly   the   trypano- 
Boanes  may   infect  the   cerebro-spiilal   Élui<l   and   th'e    lymphatii* 
sU'nctiires  of  the  central  nervons  aystenV.   If  t.he   lryp.inosom>- 
can   set   up    chrojiio   inflammatory    changes    in    the    lymphalic 
glands  as  there  can  be  uo  doubt  that  they  do,  and  yeL  micro- 
scopic  examinatjon  of  sections  reveals  but  occasional  and*sca?«- 
ly  évidence  of  their  présence,  it  is  quite  reasonable  to  siipp^s»- 
tliat  they  can  similarly  i)roduce  chrotiic   inflamiiiiitorv  •':lia:ig  s 
in    the    lyniphalic    structures    of    the    cenU/al    niTvous    sVst'?fn. 
We  do  not  know  whether  the  trypanosomos  produc:*  Ihis  chr-»- 
nic   irritation   by   iJieir  mrrr    nuM'iianical    présence   wlîifîi  s  •(*:!: 
unlikely,  seeing  that  the  vessek  may   Ix*  crammi>d   wilh    trypa- 
nosomei>   in   Nagana   and   Surra  witlunii    causing   Ivmphanîzitisl 
ïher<»  is  accordinîi;  to  PlinnujT  (12),  Tlionas  and  Anlon  lîreini  nn 
reliable  (»xp<*rimcntal  évidence»  that  they  prodncr  a  rhcmical  loxin, 
alUiongh  thaï  would  ;seeni  the  most   prubahie  mt)de  «.►f  rausin*^ 
siich  chronic   inflaminatory  r'iiaïjge.  The   nnnibcrs  of  trypannso- 
;ines  fouiid    in   làie'  cerebro-spinal   fhri:i    are    in    no  way   proiun*- 
tional    to    tlie    changeas    found    iji    the    central    n<»rvous     systcMu. 
Yet    then*    is    considérable    evidtMico    (\  idf»     Sleeping     Sicknrss 
Reports  lloyid  Society;  to  show  that  not  until  Irypanosnnies  are 
found  in  the  cT'^hro-spinal  finid   dov's  Ihr  chrunic  inïlammatory 
change  Ir.ke  i>lacc.  If  they  exist(Ml  in  abundanco  we  «night  con- 
sider  Uiat   this  Ihiid  aflorded  a  suilabl»'   m'^djum  for  their  pro- 
pagation and  Uie  absence  nonnally  of  leucocytes  in  this  fluid 
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might  be  accounted  a  cause.  On  tho  othor  hand  Ihe  sniall  quan- 
tity  of  pioleid  Uiis  flui<l  contaiiis  would  iiot  admit  of  suitable 
nutrition. 

The  fact  Ihat  the  posterior  spinal  ganulia  ahvays  show 
some  cjironic  changes,  viz.  prolifération  of  the  eiidothelium, 
of  tihe  lyttnphatic  capsules  of  the  ganglii)n  cells  together  witji 
lyn^pliocyte  accumulation,  may  be  due  to  the  al)sor[)tion  of 
toxins  from  tlie  neighbouring  infected  parav«Tf(>bral  «lands. 

Tlh»  fact  that  in  ail  cases  of  sleeping  sickness  the  cervical 
glands  are  enlartîed,  taken  in  conjunction  with  the  fact  that  the 
niosî.  markerl  change  is  found  about  Ihe  base  of  the  brain,  suj^gests 
the  prohability  that  the  chionic  inflammation  of  the  lymphatics 
spreads  alona  the  nerves,  spinal  gaiiglia  and  roots  to  the  central 
neiTous  System,  and  c^pecially  along  the  lymphatics  of  the 
yiors'es  and  vtissefe  entoriiig  th  »  base  of  tire  skulL  Hut  it 
niust  aise  be  remeinhered  thaï  tins  is  Ihc  situation  wIum-o  the 
largest   (piantity   of  cenbro-si^inaî   fluid  is  found. 

This  chronic  inllamuiatorji  change  is  inanifested  />//  a  proli- 
fération of  the  nenroi/lia  crlls  esperialhj  of  those  n^hich  are  related 
to  tiie  periimscnlar  If/ntph  spaers  and  accumulation  of  If/niphocf/teH 
in  the  meshwork-  In  chronic  cr/sv.'?,  pla^inhi  celh  of  Marscholko 
similar  to  those  in  the  If/niphafic  (flands  maji  be  found.  Varions 
other  cells  are  met  with  in  les.'^  numhers^  .some  hein  g  the  resuit  of 
degenerative  changes,  others  of  endothelial  origin  with  phagocgtic 
actiritf/. 

By  one  of  the  several  differential  staining  methods  em- 
ployed,  the  cell  i)roliferation.in  tlu*  perivascular  lymphatics  can 
1)e  seen  to  consist  of  numeroiis  brîkicluii'4  glia  cells  with 
large  and  mmierous  proc<*sses  which  form  a  meshwork  e^ien- 
tling  from  the  brain  substance  on  tio  the  vess'^:*!  walls  (Vide 
figs.  Plate  I  &  II).  In  the  spinal  cord  aad  nol  necess^irily  cor- 
Hîsponding  to  an\  System  of  atn^phied  nerve  fibres  there  is 
a  great  increaso  of  the  sub-pial  and  septal  glia  t issue.  Mo- 
reover  the  glia  celk  show  a<aive  proIiferati<m  elsewhere.  The 
central  canal  in  chrome  casos  i6  usmafly  complt»î.eIy  (illed 
up  by  i»roliferated  glia  cells  and  in  the  surrounding  grey  nialter 
tliere  is  a  great  increasc:  even  iji  \^r\  young  subjôcts  Hiis 
marked  prolifération  wias  observée! .  A  fuU  account  o'f  this 
fieuroglijal  change,  vvhicli  in  luy  opinion  précèdes  loven  fche^ 
lymphocyte  infiltration,  will  be  jmbJisheil  shortly  in  Vol.  lll 
Archives  of  Neurology  by   Dr.   Kisuth  who  lias  b(*en   studying 
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material    which    I    hâve    placed    at    his    disposai    for    this  pur- 
pose. 

The  perivascular  neiiroglia  prolifération  was  .found  in  some 
cases  of  expérimental  sleeping  sickness  when  there  was  no 
obvions  lymphocyte  infiltration  around  the  vessels  and  I  hâve 
observed  it  in  îil  cases  of  human  sleeping  sickness.  The 
more  chronic  the  case  tho  more  marked  is  the  neuroglia  pro- 
lifération :  nioreover  not  oniy  are  the  neuroglia  ccUs  more  au- 
inerous  but  larger  and  with  more  branching  processes  rosem- 
bling  inucl:  the  spider  cells  seeîi  in  General  Paralys(is.  I  hâve 
seldoni,  however,  found  the  capillary  changes  seen  in  this  di- 
sease.  Rod  cells  (vStâbchenzellen)  and  sprouting  endotholial 
capillary  cells  are  rarely  met  with.  It  is  probable  that  the 
cndothelial  cells  of  the  lymph  spaces  and  vessels  undergo 
prolifération.  This  is  well  seen  in  the  capsules  of  the  ganglion 
cells  of  the  posterior  spinal  g.anglia  (Vide  Plates  I-IV),  where 
they  ma^  be  seen  Ihree  doep,  also  in  the  vessels  and  sinuses  of 
mflamed  lymphatic  glands.  Around  tlié  vessels  in  the  brain 
are  seen  often  large  c^\\s  similar  to  ilie  Kornchen-Zellen 
of  Alzheimer  (Vid(^  Plate  I).  Frequently  they  hâve  a  morular 
appearance  and  l  bave  termed  them  morular  cells.  Some 
of  thèse  large  cells  are  undoubtodly  degenerated  plama  cells, 
for  ail  stages  can  be  se<Mi  in  the  lymphatic  glands  from 
lymphocytes  to  large  degenerated  plasma  c.>lls  fVide  Plate  III). 
Others  frojii  their  staining  reaction  appear  to  be  (^ndothe!i:il  ceiis 
filled  witJi  red  con^u.'^rles  iVide  Plate  IV),  which  havtiï  uii'i<*r- 
gone  (•hang(\  i  he\  may  be  considered  macrophag;:»s  r^imilar 
to  those  whicli  havc  beeji  dcscribed  in  tho  cerebro-:5piiuil  fluid 
when   hiiirorrhage   bas    occurred. 

Examination  of  slidex  of  ihv  fresh  juirp,  of  the  <jlauds  obtai- 
ned  dm'lng  llfe  bt/  ptiHclttre  and  sfained  for  trijpanoHomes  proves 
conclnsivelt^  fhaf  the  cause  of  the  fjlandtdar  eulargement  and  of 
the  chronic  inflaniniatorif  cha)i(jes  )net  with,  is  the  présence  of  try- 
panosomes.  Yet  the  niirroscopir  eridence  of  the  evistence  of  Irt/pa- 
nosonirs  in  the  sections  of  the  (jtands  is  not  more  sati-sfactory  thati 
the  évidence  of  their  existence  in  the  perivascfdar  and  meningeal 
in/Ut  ration  of  the  nerrous  tissae.  dironiatin  part  ides  which  may 
be  nficro-nurfei  and  niacro-nuclei  can  l>e  .seen  as  well  in  onc  as  in 
the  other.  S)nears  of  fresh  brain  sometimes  rereals  trfj panosomes 
the  sanie  as  smears  of  glands. 

Sinears  oi  glands  removed  during  life  from  the  uecès  of 
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nati^'<^   sufferiitg    with   Tryp.    Gambienso,   but   not  ive:  mani- 
fest"M  signs   of  sleepirig  sickness  (alfehough  sterilo  as  regards 
nucTO-organiçnis)  showed   trypanosonies  and  degenerated  pro- 
duits of  trypanosomes  in  the  fonn  ot  small  and  large  chromatiri 
riixgs  (macronuclei   and   micro-nuclei).    Sections    of    the    same 
glands  exhibited  macro-nuclei  and  micro-nuclei  and  occasionally 
a  tiypîi^os'ome.  As  the  glands  were  stérile  it  may  be  presumed 
Ûiat    tlie   trypanosomes   were   the   cause   of    the   .s;\velling   and 
chronic  inflammatory  changes.  ïhe  sections  showed   increased 
vasf^^'^^i^y»    lyTîiJ>hocytei5    ïn    ail   stages    to    tho    formation    of 
plasma  cells  of  Marscholko  as  shown  in  TLite   III  and  largo 
nun'*bers  of  degenerated  swollcu  plasma  c\y\h  liko  thoso  seen 
oc(  as!(»iially    iu   Uie   periva&cular   lyinph   spaces   of    the   brain 
iu  slcepinj;  sickness.  Moreover  some  of  the  large  cells  appear 
to    be   endotheliai    cells    which   h«ave    takcn  'on    a    phagocytic 
lunctioi'.   and   eaten   up   lymphocytes   and    chromatin    parUcles. 
Th.*   er.dothelial  cells  hâve  proliferatoid  in  thèse  infianu»d  glands 
{  Vide  Plate  )  and  subsequently  there  is  a  tendency  tu  necrosis 
of  the  cell  éléments  and  fibrosis,  by  nuclear  prolifération  aîid 
thirk<-ning  of   the   trabeculae   and  walls   of   the   lymt)li   sin'ises 
and    vcssels.  Later  thesli   glands,  whOii   tho  inflammation   siih- 
si«les,  become  dense  fibroiis,  and    less    vascular.   Quite   similar 
ap|>earances    were    observed     in    glands    removed    dnring    life 
fruii"»    Iho   necfe   iki    cascis    of   pnosiounred    sleeping      sickness. 
Tliesi;  grands  were  frequently  stérile,  but  the  majorily  which  I 
received  thaï  were  removed  post  mortcMn   and    a  certain  num- 
ber   cven  removed   during  life  cspecially  jusl    bofore   Ihci   falal 
Irnniration.  showed  points  of  suppuration  in  their  intîerior  and 
au  infection  with  diplo-streptococct.  I  bave  however  como  t.»  Ihe 
couriusion  that  thèse  organisms  only  play  th(^  part  of  a  len>n- 
nal  or  late  secondary  infectioa  due   to   the  breaking  down   of 
tlic  liefenccs  of  the  organism.  This  s.troplococcal  invasion  musr 
liowever  play   a  part  in   hastening   the  /fatal   terminaffon. 

lu  markeo  chronic  cases  of  sleeping  sickness  the  aï»poariinc.?.s 
prt«a;ted  b\  the  lymphatic  glands  resembk»  in  «juany  wayf>| 
thv»  ijifiltration  ol  the  perivascular  lymphatics  of  rtie  central 
uenous  System.  In  the  latter  there  are  proliferaled  lymidio- 
n'tes,  granuh.  cells,  plasma  cells,  proliferating  endotheliai  cells, 
ûccasiunal  degenerated  trypanosomes  and  numorous  chrom.alin 
parlides,  n^any  of  which  are  probably  micro-nuclêi  and  ma- 
cro-nuclei   entangled    in    the   xnarkedly    proliferated    nenrogl'al 
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siJsU'nîacular  framework.  Plate  III  shows  this  corrosnondenc^ 
of  Ihe  hjstologica!  appearance  in  Ihe  lyniph  sinus  of  the  gland 
aiid    tliv»    porivasculai    lyniphatitG    of    the    bram. 

We  niay  Iherefore  conclude  that  tho.  pr;^sence  of  the   trypa- 
iiosonjes    in   Uiese   perivasrular  lymphatics   and   in   *Jie   suha- 
rachnoid   space   (as   ovidenced   by   their  constant   exis*ience   in 
the    cerel.»rospiïial    fhiid,    somctimes    in   sfich    numbers  {as    te 
be  loiiTKi  without  centrifuging)  might  cause,  as  in  the  lymphrv- 
tic    glands,    this   chronic   lymphatic    inflammation   of    -b*:*   ro\\. 
tjal   ncMTous   slrnctures.    Infection   nf   the   cerebro-spinal    îluid 
may    be    from    the    lympbatic   'dands    or    more    probably    froin 
the  blood  by  capillary  ha^morrhages.  The  Kuropean  cases  and 
tlie  few  animais:  which  bave  shown   the  characteristic  les'ions 
hâve   ail    lived   over    two    years   after   infection;  it  <-ons(»quently 
takes    time   to   effect   the   change. 

.1//  rase  of  .sieepinfj  .sicliNess  harr  trupunosomos  ht  the  oerphro- 
spinal  flnid  at  some  time  or  other  and  it  is  probable  that  the  en- 
trance  of  the  tnjpanosomes  into  this  flaid  marks  the  onset  of, 
and  slowlf/  causes,  the  chronic  in/iamnmtort/  ckantje  in  the  lym- 
phatic sffstem  of  the  central  nerroas  sf/stem.  The  alternative  ht/- 
pothesis  is  that.  the  tri/panosomes  ht/  maltiph/ijiff  in  the  It/mphafic 
glands  prodnce  a  to.rin  irhich  i.s  td)sorbed  bf/  the  h/mphatics  and 
thii<  to.rin  proreeds  along  the  ressels  and  nerres  to  the  lt/mphatic8 
of  the  cerebro  spinal  axis.  The  route  beinff  especially  from  the  cer- 
vical fjlands  bji  the  Ifimphatics  of  the  lartjr  vessels  and  nrrvcs 
enterintj  the  base  of  the  skull. 

Thib  clnonic  inflammation  of  the  lymphatics  of  the  l)rain 
with  perivnsculai  jilia  ceil  i>n)lifiTati(ni,  lymjpbocyte  and  plasma 
cell     accumulation     wiii    linidually,  an<l   protrressîvely    inlerfen^ 
witJi  the  flow  of  the  lymph  stream  and  the  circulatSon   of   fhe 
ccrtbro-spinal  Iluid.   it  is  not  d(M'id(Ml  whether  the  cerebro-spi^ 
nal   fluid   fiinctions   as   the  lymph   of   the   brain   or   whelher   it 
sirnply    forms    a     \vat(*r    jack<*t     around    the    lymphatic    sheath 
whicli  is  closely  applied  to  the  wall  of  the  vessel.  The  lynipho- 
cyt(*s    and   izlia    cells   c(^rtainly   till    up    this   seace   and  interfère 
with   the  normal   outflow  of  the   fluid   from  the   cerebro-spinal 
cavity;  «onseiiuently  wben  hnnbar  i)uncture  is  performed  ihere 
is   usiially  évidence  of  increasedi  ]> retenir  s   moroover  Ihe  fluid 
runlains  abundance  i\\  lymphocytes.  This  incrt»asod  intracranial 
pressun»  inlerleres  al5io  with  Ihiî  circulation  of  tlu*  blood  in  Ijie 
small   vessels   and    th(»   chararteristic    sympt«)ms    of   the    disease 
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viz.   Idliarg^,    Iremors   ajid    niiTscular   weakiiess,    nimy    he   ox» 

plaiiied   1>\    tJic   fundional   (lei)rossion   of   tti»»   ik.tv.;»   (\}\U   frorr» 

a  flofirieiit  nulrilibii  and  intortercMire  with   oxidatioii  procosses, 

brouiîlit  aboii!  by  nu^chaiiical  and  bio-cheniical  interf(^reiicv?s  witli 

tlie  activilies  of  the  ne.rvc  C(»lls  and  not  to  actual  n'.Miral  deslrii- 

ctioii.  Tliis  is  shown  by  the  patients  r<*taining  coinprc^honsion 

of   tlieir    surronndin^s    an<l    by    tlieir    intelligent    n^sponso     to 

(/urstions  who!»   roused  fnnn  their  b>thargy.   A  totally  diffi^riMitl 

piciiirc    lo    uc-nc-ral    ]>aralysis    (also   a   nicMiingo-iinccphalitis»,  in 

W'hich    then;    is   a   profounid    paronchynialous    change,   wiiereas 

s/f't*j)iim  sickness  app(*ars   io   he   a   primarij  inlerstitial  process 

altJioiiizh  lal(M-  on  in  llic  disoast»,  c^specially  \\\w\\  it  is  clironic  and 

o[  Um\u,  st.'tpdintr,  niarkod  chromolylic  and  a  rert^iin  a:nMnnl  of 

de^sti'iM'hvo  d<  génération  of  tho  n.Hinins  occurs.  Soin."  of  tb(»se 

(•Jiaiitîi*s  are  dn<*   to  socoinbiry  and  terminal  niicrobial  invasion. 

J n  chronic  cases  marhal  rhro/Hoh/fic  rhanijes  In  fhe  (jnnylion 

velts  €*f!(nr  rsperialh/  in  thosr  rvtjions  trhcrc  the  pnirasrular  iu/il- 

trtiflfJii  is  nfost  snrre,'  e,  (j.  flw  mcdfilla  ohloïKjata,  and  prohahh/ 

thi.s     ftiaff   be  one  of  Ihr  muscs  of  death.  Tht»  nneleus  becomes 

larm»    and  elcar,  s<»ni«*tinies  ecctMilric  ;  Ihere  is  a  periinn-lear  cliro- 

inat€>ly:5is,  only  a  liltlo  of  tin»  Nissl  substance  reniaining  at  the 

''ir<-uiiifiM'enc(»  of  Ihc  (M'II.  Tiic  processes  appear  broken  »>f  and 

^v}i«.*ii    dendrons   an»  se(Mi    the  Nissl  substance»  on  tlnMn  is  innch 

♦J'Miiiiishfd   or  absmt.  Sornelinics  a    dcail  ganglion   cell   is  seen 

ij*-*iiiir  ib-voure<l   by  leucocytes  (\'iilo  Phit  *   IV  -.   In  oth.^r  cases 

®^"*^>ii    where   ver\    chronic,    it  is   aisionishing  liow   lilli-.»  change 

tiic^    jjrai.glion  cells  sliow  as  c^onipared  with  the    intense  inUM'Sti- 

^ii."«.l    «'hange.  Some  of  tJn»  changes  olxservvMl  in  ih  *  uanglion  C(»lls 

"*       itiany   of   the   cas<»s    are    obviously   duc»    to    high    f«»v(»r    and 

^'"^'iiiinal    or   S(H;ondary   tjoxa:*niia   frorn    niicrobial    invMsif)!».    l]y 

^    <*içert  nK-»t.hod   th(»re  is  considerabb?   glia  proliferatitui   in   l!)e 

^'*  *  ï"cl.  Sorne  of  tins  niay  Ik»  duc»  to  (b»gencrativ<^  airophy,  but  ils 

*  ^tribntiïin  \VJ>uld  indicjit<»  that  il  is  mon»  the  resuit  of  a  primary 

'*  *"*->liferatioii.  Tliis  glial  prolift»ralion   is  most    marked  where  tin» 

^  ^^-^  r«.*br(>.spinal  fluid  is  most  abundant;  viz.,  about  tin»  base  of  tin» 

~*  ^^îxin,   along   thi»   |»erforating   arteries    which    supi)ly    Ihe    basai 

^^^rigliîi  and  white  niattc^r,  superlicial  surface  of  th(»  convï»\'ity  of 

*^o    brain  and   the   spinal   cord.   Th<»   glial    j)rolifcration   in    the 

^*  ruinai  cord,  especially  thaï  wliich  fills  up  tin»  c(Mitral  canal,  do(»s 

^^'^t  accord   with   any   n(»uronic   syst(»nis,    but   is   a   subpial  ainl 

^*^ljtal  prolifération. 
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ïho  infrequency  with  which  trypanosomes  can  be  demons- 
trated  in  the  blood  aii<l  infiltrations  of  sleeping  sickness  can  be- 
accounted  for  as  follows. 

(a)  The  Tryp.  Gambiense  is  nod  found  withbut  careful 
soarcl^  in  blood  filins  cven  in  sovorc  casf^s. 

(b)  Aftjoi  deatli  in  80»^  of  the  thîi-ty  cases  whîch  1  hv.ve 
examined,  secondary  or  terminal  microbial  infection  (  in  the 
niajority  of  cases  diplo-streptococcal)  was  fonnd  and,  as  cul- 
ture experiments  of  Novy  &  Me  Neal  (13)  show,  micro-organismal 
infection  of  the  culture  média  interfères  with  the  growth 
of  the  trypanosomcs.  Tho  oasoe  in  whicTi'  I  found  mosl  évi- 
dence of  trypanosomcs  in  the  seotione-  of  the  tissues  w«?re 
two  chronic  casr^  unc-0)n>pli(*at.(id  by  microbial  infection.  In 
the  European  case,  under  the  care  of  Sir  Patrick  Manson, 
which  Low  and  I  (4)  examined,  the  trypanosomes  disappeared  from 
the  blood  a  short  tijiie  befoxo  doatJi,  -the  immediaîje  cansc 
of   which   was    a    gcneralised    diplococcal  invasion. 

Expérimental  Evidence. — Animais  inoculated  with  Tryp.  <iam- 
biense  irsiiallv  die  before  the  characteristic  lcsli^ns  of  the 
nervous  system  can  occur.  I  hâve  exa<mined  the  t issues  of  9 
animais  (Monkeys)  which  were  inoculated  at  Entebbo  in  one 
way  or  ar.oOier  wifli  Tryp.  Gaanbiense.  They  'were  al!  said 
to  hâve  exhibitjcd  the  characteristic  lelliargy,  but  it  is  very 
difficult  to  ditïerentiati^  (accordini?  fco  my  expérience,  which 
is  a  large  one  )  beUveen  'à  nionkoy  Ihat  sits  moping  when 
prot(AJîHlly  ill  ^iid  an  aluim,il  whîch  exhibits  a  lelh'urgy  on 
/«ccount   ol   the   brain    lésions. 

'ITie  tibsues  of  tbf^  brains  of  ail  the  animais  sent  to 
me  witïi  the  exception  of  orjle  showeU  nf)  characteristic  change. 
The  vcsselîr  of  Ihe  brai(n  w^eiH)  emipty  and  there  wa-s  no  meningeal 
or  periva:£c\il;ar  infiltration.  Several  of  thèse  animais  had 
survivcd  tlie  infection  (as  proved'  by  the  existv^nco  of  trvpa- 
nosomes  in  the  bloo<l)  a  yoar.  Oac  was  subsequently  infec 
t(»d  with  dii)lo-stre])lococcus  frojii^  a  sleeping  sickness  case; 
yet  there  wati  no  siga  of  the  ineningo-enc(îphalitis  met  wllli 
inevery  cas.»  of  slœphig  sicknciss.  This  was  the  expérience  ap- 
parcnUy   of  Prof.  Ayres   Kopki^  (14). 

(1)  The  tissue^.*^  howc^vor  of  one  nionkey  inoculated   with 
Tryp.   Cianïbiejise  «howod   the   characteri«lic   les.ion.   This  case 
was  rr|M)rled  by  Major  Leisliman  and  Capt.  Harvey  (15).  It  sur- 
vived   Oie   ijifection   two   years.    I  hâve   examined   portions  of 
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tiie  lissuos  kipidly  given  to  nie  b.y  Major  Leisjihiau  and  find  Ihat 
tJiere  is  a  very  jimvked  jieuïVxglia  prolifération  of  tho  perj- 
vascular  lyniphatics,  endothelial  cell  pToliteration  and  lYiiiphoryu* 
. accumulation  and  a  few  plasma  colis  around  tlie  vesscds  of  the 
brain  in  ail  the  situations  examined.  In  fact  the  lésion  in  no  res- 
pect differs  from  tliat  of  liuman  sleeping  sickness  i^Vide  fig.  2 
Plate  11). 

The  cerehro  spinal  fluid  and  tissues  in  Ihis  case  were,  accord- 
ing  to  Leishman,  stérile. 

(2)  A  monkey,  upon  which  large  numhers  of  infected  flies 
were  allowed  to  feed  on  several  suciessive  occasions,  exhibited 
trypanosomes  in  the  hlood  and  cerehro-spinal  fluid  and  died 
eight  months  after  the  first  lly  feeding,  having  presented  symptoms 
of  lethargy.  Reports  of  the  Sleeping  Sickness  tVunmission  of  the 
Royal  Society,  No  VI,  pp.  107  &  108. 

ïhe  subcortical  white  niatter  of  Ihis  animal  showed  a  consi- 
dérable glia  cell  prolifération  in  relation  to  the  vessels,  but  there 
was  little  or  no  évidence  of  lymphocyte  accumulation  ^Vide  fig.  1, 
Plate  II). 

It  is  possible  therefon»  that  the  glia  cell  prolifération  précè- 
des and  in  a  measure  causes  the  lymphocyte  accumulation  in  the 
perivascular  space. 

Kxamination  of  the  nervous  tissues  of  animais  inoculated 
with  Nagana,  Surra  and  Jinga  trypanosomes  and  which  died 
within  a  few  months  of  infiMtion,  the  blood  swarming  wilh  trypa- 
nosomes or  modified  or  deii(Mierated  trypanosomes,  showed  no 
perivascular  or  meningeal  changea. 

1.  The  brain  of  a  rabbit  hardened  in  formol,  inoculated  with 
Surra,  which  died  three  months  later,  was  kindly  Kiveii  meby  Dr. 
Plimmer,  and  showed  the  following  app(^aranc(îs  in  se<'tious. 

lîy  any  of  tbe  staining  methods  employed,  ncMrly  ail  the 
blood  vessels  showed  masses  of  trypanosomes,  as  the  ligs.  ô-(>, 
Plate  V  exhibit.  Single  trypanosomes  could  b<»  scen  in  the  capil- 
laries;  in  the  larger  vess(»ls  solitary  trypanosouics  and  wlioris  of 
trypanosomes  ami  plasmoidal  masses,  which  may  Ix»  cilhrr  dc^ge- 
nerated  trypanosomes  consisting  of  a  zooglo^al  mass  in  Avhich 
niany  more  deeply  staim^d  macro-nuclei  and  mi<To-nuclei  can  be 
seen,  or,  as  ([16])  Plimmer  and  Bradford  consider,  of  anjoeboid 
forins.  Hut  in  spite  of  tins  exlraordinary  trypan»)some  infection  the 
blood  vessels  showed  Utile  or  no  iidlammalory  réaction. 

The    perivascular  spaces   showed  no  lymi»hocyies,  the  gan- 
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glion  cells  showed  m.irkod  chroinolytic  changes,. otherwise  thore 
was   nothing   iioteworthy   ia  the  nervous  System  (Vide  Plate  V^). 

2.  The  brains  of  two  oxeii  infecled  with  Jinga  trypaiiosoines 
were  exainined.  The  aiiiinals  died  within  Ihree  months  of  infe- 
ction; tlie  results  of  the  examinations  were  extremely  interesting 
and  will  be  given  in  some  détail. 

Experiment  162  (Keports  of  Sleeping  Sickness  Commission, 
Vol.  VI,  p.  171j. 

The  cortex  cerebri,  tlu^  cerebelliim,  medulla  and  spinal  <'.ord 
were  exainined,  and  ail  yielded  tho  same  results.  With  a  magnifi- 
cation  of  1200  diameters,  the  capillaries  and  vessels  were  fonnd 
to  contain  chromatin  bodies,  exactly  resembling  Leishman  bodies 
except  that  they  were  smaller,  measuring  from  1  to  2  ;jt,  much 
more  fre<|uently  1  ;^,  rarely  as  large  as  2  ut.  Thèse  were  eitlier 
circular  or  oval  rings  or  had  the  afïpearance  of  the  chromatin 
particl(»s  being  situated  at  the  two  pôles.  Several  drawings  from 
microphotographs  are  given  to  illustrate  their  appearance  and 
their  numbers.  Some  of  the  capillaries  show  immense  numbers, 
an<l  in  some  transections  of  larger  vessels,  thèse  bodies  can  bo 
observed  lying  in  a  zooglœal  mass  (Vide  Plate  V). 

Individual  bodies  exhibit  some  diversity  in  their  forni,  indi- 
cating  division.  A  large  number  of  stained  particles  (which  niay 
be  micro-nnclei)  cîin  be  seen. 

The  Jinjja  trypanosom<\  as  the  accompanying  dra\ving  shows 
(Vide  Plate  V),  is  <"oinparatively  a  lar«e  organism,  as  seen  in  the 
blood  of  a  monkey,  which  was  inoculated  with  it.  Its  oval  ina- 
cro-nucleus  is  much  larder  thau  thèse  chromatin  bodies  whiih 
are  seen  in  the  vessels.  If  thèse  chromatin  bodies,  as  Leishman 
would  aflirm,  are  the  macro-nuclei  of  trypanosonies,  then  il  is 
difficult  to  explain  why  a  dozen  or  more  of  tlie  chromatin  bodi<*s 
can  som(*tim(»s  be  seen  lyini^  in  a  spact»  which  would  be  covered 
by  one  trypanosome.  Still  the  trypanosomrs  may  bave  d(^geiie- 
rated  elsewh(»re  and  the  macro-niiclei  b(»  carried  into  the  rapil- 
laries.  In  viow,  howev(*r,  of  the  researches  of  Capt.  Ilogers  il7) 
renarding  Leishman  bodi(»s  beinii;  altered  phases  of  trypaiu»so- 
mes,  and  the  contention  of  Plii!unr»r  and  BradfonI  <1()),  the  exis- 
tence* of  auKeboid  forms  of  lryi)anosomes,  il  is  possible  thaï  thè- 
se chromatin  bodi*»s  may  Ix»  souk*  phases  in  the  lif(i  of  the  Iry- 
I>anosome  in  tin*  blood. 

Expn-imvnt  W^.  OX  (Loc.  Cil.  p.  174.». 

This  animal  died  within    three    months  of   infection  and  the 
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saine  portions  of  the  brain  were  oxamined.  It  was  only  after  so- 
me  rarefal  searching  that  I  coultl  lind  a  few  vessels  containing 
thèse  chroniatin  bodies.  \  drawing  is  given  to  illiistrate  thèse 
vessels.  It  will  be  observed  that  there  are  a  far  larger  iiuniber  of 
niiniite,  just  visible,  stained  particles. 

It  niay  be  nientioned  that  in  thèse  two  cases  there  was  no 
sign  of  menineo-encephalitis,  and  there  was  no  diplo-streplococ- 
cal  infection.  The  ganglion  cells  sliowed  ehromolytic  changes,  and 
there  were  tuaut/  minute  capilhiry  haemorrhiujeft,  probably  due 
to  plngcintr  of  the  capillaries  by  the  organisms. 

I  bave  observed  in  tlie  lymphalic  glands,  méninges  and  pe- 
rivascnlar  lymidiatics  of  the  brain  of  sleepinu  sickness  cases 
chroniatin  rinus  only  snialler,  very  siinilar  to  tlie  chromatin  rings 
seen  in  th**  vesseJs  of  Jinga  and  Surra  infected  animais,  of  the 
trypanosome  origin  of  which  there  can  be  no  shadow  of  doiibt. 
It  is  tlierefore  probable  that  a  large  nuniber  of  the  chromatin  par- 
ticles seen  in  sections  of  sleeping  sickness  tissues  are  not  débris  of 
degenerated  cells  but  débris  of  degenerated  trypanosoines  or  their 
modifications.  Especially  is  this  argument  valid  if  the  tissue,  as  in 
the  case  of  the  glands  removed  during  life,  had  been  shown  to  be 
stérile.  Jloreover  1  bave  seen  appearances  in  sections  of  lymphatic 
glands  removed  during  life,  of  thread-like  attemiated  form  resul- 
ting  from  division,  not  uiilike  those  tigured  by  '11'  Gray  and  Tul- 
locli  as  multiplying  by  fission  in  the  stomach  of  the  Glossina  Pal- 
palis.  Vide  Plate  3. 
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292  FRANÇA  &    ATHIAS 

Histologie  de  la  maladie  du  sommeil 

Par  MM.  Caklos  Fraxça  et  Mabck  Athias,  Lisbonne 

Parmi  les  lésions  de  la  maladie  du  sommeil  les  plus  caracté- 
ristiques sont  les  infiltrations  intenses  qui  existent  autour  des 
vaisseaux,  notamment  de  ceux  du  système  nerveux.  C'est  M.  F. 
Mott  qui  a,  le  premier,  attiré  l'attention  sur  ces  lésions  vasculai- 
res  du  cerveau  des  individus  morts  de  la  maladie  du  sommeil.  La 
nature  des  éléments  qui  formant  ces  infiltrations  a  été  déterminée 
par  Tun  de  nous,  dans  un  travail  publié  en  1901  en  collaboration 
avec  un  de  nos  collègues;  on  y  établit  que  ces  cellules  qui  infil- 
trent les  parois  vasculaires  sont  des  pîasmazellen,  et  Ton  y  trouve 
écrit:  «Les  altérations  histo-pathologiques  de  la  maladie  du  som- 
meil sont  les  méningo-encéphalites  et  en  même  temps  il  existe  un 
grand  nombre  d'infiltrations  vasculaires  de  *'plasmazellen"»;  en  mô- 
me temps  nous  avons  insisté  sur  ce  fait  que  ces  lésions  con- 
stituaient une  des  plus  importantes  caractéristiques  de  la  ma- 
ladie. 

Dans  une  communication  faite  plus  tard  à  la  Sociét<>  de 
.Biologie,  nous  avons  exposé  les  résultats  de  nos  recherches  et 
rapproché  les  infiltrations  de  la  maladie  du  somnrjîil  de  celles  de 
la  paralysie  générais  en  ajoutant  (luelques  détails  sur  les  élé- 
ments qui  h^s  forment  et  leur  distribution. 

L(îs  observations  que  nous  avons  faites  ont  été  confirmées 
par  les  travaux  de  la  mission  portugaise  (pii  a  constaté  la  pré- 
sence dos  infiltrations  i)ar  des  i)lasmazellen  dans  tous  les  malades 
dont  le  cerveau  a  (Mé  examiné  histologiquement.  Tous  les  auteurs 
qui  se  sont  occu|)és  de  cette  question  sont  arrivés  à  des  résultats 
semblables,  mais  pres([ue  tous  semblent  ignorer  que  Tun  de  nous 
d'abord,  tr)us  les  deux  (Misuite.  nous  avons  été  les  pn^niers  à  re- 
connaître la  véritabb»  natun»  des  cellules  ([ui  constituent  les  infil- 
trations des  parois  vasculaires  (pii  domiiKMit  le  tableau  histologiqiie 
d(»  la  maladieî  du  soimneil. 

Dans  cette  rommunication  nous  désirons  encore  une  fois 
accentuer  les  affinités  entre  les  lésions  qu'offrent  l(»s  vaisseaux 
corticaux  dans  la  maladit^  du  sommeil  et  dans  la  démence  para- 
lyti(iiie,  ainsi  qu(?  rim[)ortanee  diagnostique  de  ces  lésions. 

Les  plasmazelbMi  (pii  infiltrent  les  parois  vas(nilaires  dans 
l(»s  deux  alTections  olTreni  les  mêmes  caractèri^s;  mais,  tandis  que 
dans  la  paralysie  générale  oa  trouve  les  vaisseaux  altérés  dans 
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toute  répaisseur  de  Técorce  et  des  environs  de  la  surface  du  cer. 
veau,  dans  la  maladie  du  sommeil  ce  sont  les  vaisseaux  profonds, 
ceux  de  la  substance  blanche  et  des  couches  inférieures,  qui  sont 
les  phis  lésés.  Dans  les  cas  d*hypnose  étudiés  par  nous,  aucun 
vaisseau  ne  se  montre  altéré  dans  la  couche  moléculaire,  et  il 
n'y  a  aucune  irrégularité  de  la  surface  du  cerveau.  Les  cellules 
plasmatiques  sont,  dans  cette  maladie,  beaucoup  plus  nombreuses 
que  dans  la  paralysie  ffénérale.  On  en  trouve  trois  variétés:  grosses, 
moyennes  et  petites.  Les  premières  sont  de  grands  éléments,  de 
forme  arrondie,  ayant  dans  leur  cytoplasme  une  zone  périphéri- 
que bien  colorable  par  le  bleu  polychrome  et  une  partie  centrale, 
très  pale,  à  aspect  réticulé  à  de  forts  grossissements;  le  noyau 
-occupe  la  zone  claire. 

Les  cellules  moyennes,  plus  abondantes,  sont  rondes,  ovoï. 
des,  polyédriques,  ou  allongées:  elles  offrent  également  une  por- 
tion centrale  claire  et  une  bordure  fortement  teinte  en  violet;  le 
noyau  ^st  toujours  excentrique. 

Les  infiltrations  que  nous  venons  de  décrire  sont  générale- 
menl  plus  abondantes  dans  le  bulbe  que  dans  le  cerveau;  le  ca- 
nal épendymaire  se  présente  d'ordinaire  complètement  oblitéré 
par  des  éléments  qui  s'étendent  à  une  certaine  distance,  comme 
on  le  voit  dans  la  démence  paralytique.  Dans  la  moelle,  il  y  a 
également  des  infiltrations  et  des  lésions  épendymaires. 

L'infiltration  des  parois  vasculaires  par  des  plasmazellen  très 
nombreuses  est  l'une  des  lésions  les  plus  caractéristiques  des 
centres  nerveux  chez  les  individus  morts  de  maladie  du  sommeil; 
elles  peuvent  par  leur  intensité  permettre  de  faire  le  diagnostic 
histologique  de  la  maladie. 

Il  y  a  aussi  dans  les  ganglions  lymphatiques,  surtout  les  cer- 
vicaux, une  grande  infiltration  du  tissu  par  des  lymphocytes  et 
des  plasmazellen;  nous  avons  souvent  vérifié  ce  fait. 

Uans  la  méningite  épidémique  on  ne  trouve  pas  de  vaisseaux 
infiltrés  par  des  plasmazellen;  ce  n'est  cpie  dans  les  cas  d'hydro- 
céphalie consécutive  à  la  méningite,  cas  ayant  une  évolution  lente, 
que  l'on  trouve  assez  souvent  des  vaisseaux  dans  le  bulbe  ayant 
dans  leurs  parois  quelques  plasmazellen,  ])eu  nombreuses.  Ceci 
confirme  l'opinion  de  Mott  qui  voit  dans  la  présence  des  plasma- 
zellen l'indication  dune  '^prolonged  chronic  irritation." 
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La  maladie  du  sommeil  et  la  tsé-tsé  à  Noyo  Redondo 

Par  M.  José  Maria  d'Aguiar,  Novo  Redondo. 

Le  district  de  Novo  Redondo  'occupe,  dans  la  province 
d'Angola,  une  superficie  supérieure  à  vingt  mille  kilomètres  car- 
rés. Il  s'étend  du  fleuve  Louga,  au  nord,  jusqu'au  fleuve  Ta- 
pado,  au  sud,  et  depuis  l'océan  Atlantique,  à  l'ouest,  jusqu'aux 
montagnes  de  Guiballa  et  ïuada,  à  l'est. 

Sur  cette  vaste  étendue  de  terrain,  la  maladie  du  sommeil  se 
trouve  disséminée  d'une  fa^on  inégale  mais  toujours  en  raison  de 
l'hydrographie  et  de  l'orographie  de  cette  région,  et  subordonnée 
à  l'existence  d'un  autre  facteur  que  je  mentionnerai  dès  à  pré- 
sent, c'est  la  tsé-tsé  de  l'espèce  «glossina  i)alpalis». 

Les  principaux  fleuves  qui  traversent  le  district  coulent,  dans 
un  sens  presque  parallèle,  du  sud-est  au  nord-ouest  et  sont,  par 
ordre  d'importance  et  en  allant  du  nord  au  sud,  le  «Cuvo»  ou 
«Guévé»  qui  reçoit  de  nombreux  affluents  à  partir  de  sa  source 
dans  la  montagne  de  Bailunto,  et  qui  va  se  jeter  un  peu  au  sud 
de  «Benguella  Velha»;  le  «Gunza»  ou  «Camborque»,  qui  prend 
naissance  dans  les  montagnes  d'Amboior  et  finit  à  «Novo  Re- 
dondo», siège  du  district;  le  «Cuvulé»  qui  a  sa  source  à  «Cas- 
sougué»  et  vient  se  jeter  à  (iuicombo. 

Le  Qeuv^e  qui  borne  le  district,  au  nord,  a  deux  affluents  —  le 
«Mugigé»  et  le  «Mina^>--qui  ont  leur  importance  sous  le  point  de 
vue  qui  nous  occupe  ici. 

L'orographie  de  cette  région  est  caractérisée  de  la  façon 
suivante:  il  y  a  une  zon(*  de  régions  basses,  avec  de  petits  acci- 
dents de  terrain,  ([ui  s'étend  depuis  le  littoral  jusqu'à  une  dis- 
tance de  quatre-vingt  à  cent  kilomètres,  dans  l'intérieur.  A  partir 
de  cet  endroit  conunence  à  s'élever  une*  chaîne  de  montagnt^s,  en 
pentes  plus  o\\  moins  douces,  qui  borne,  du  nord  au  sud,  une 
zone  de  régions  hautes  où  l'on  rencontre  des  altitudes  supérieures 
à  mille  mètres  au-dessus  du  niveau  de  la  mer. 

Ayant  parcouru  [presque  toute  cette  région,  du  nord  au  sud, 
et  depuis  les  régions  basses  jusqu'aux  contrées  montagneuses, 
je  vais  rapporteur  ce  (jue  j'ai  pu  observer  et  les  renseignements 
dign(*s  de  foi  que  j'ai  pu  recut^llir  sur  la  maladie  du  sonuneil  et 
la  «glossina  palpalis». 

Au  nord  du  district,  la  première  ville  que  l'on  trouve  sur  le 
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littoral,  est  «Benguelia  Velha».  C'est  une  des  premières  que  les 
Portugais  ont  fondées  sur  la  côte  d'Aui^oIa  au  XVI*^  siècle. 

De  mémoire  d'homme,  la  maladie  du  somm<?il  ne  s*y  est  ja- 
mais propagée  sous  forme  d'épidémie.  S'il  y  a  eu  ([uelques  cas 
isolés,  c'est  qu'ils  ont  été  importés  d'autres  villes. 

Toute  cette  région  est  aride  et  complètoment  dépourvue  d'ar- 
bres. Aucun  cours  d'eau  ne  l'arn^se  et  les  habitants  se  servent  de- 
l'eau  de  puits  creusés  à  une  petite  distance  de  la  plage. 

Je  n'ai  point  trouvé  là  la  «glossina  palpalis-)  ni  aucune  au- 
tre espèce  de  ce  genre. 

Au  nord  de  v<nenguella  Velha»,  et  i)rès  du  fleuve  i  Louga» 
qui  borne  le  district  de  ce  cùté,  se  trouve  une  jolie  ville  appelée- 
«Capollo»  011  la  maladie  du  sommeil  a  fait  de  grands  ravages 
pendant  ces  dernières  années. 

Là,  les  Noirs,  vivent  au  milieu  d'une  vaste  forêt  de  i)almiers 
et  autres  arbres  de  moindre  dimension  qui  servent  iVhahifat  à  la 
«glossina  palpalis». 

Vers  le  sud-est  se  trouvent  les  affluents  du  «Louga»,  dont  les 
bords  sont  couverts  d'une  luxuriante  végétation  de  palmiers  et 
de  ijlantes  grimpantes,  que  les  crues  des  fleuves  aussi  bien  que 
les  pluies  torrentielles  entretiennent  dans  une  constante  exubéran- 
ce de  sève. 

Aussi,  aucune  autre  région  n'est  i)lus  riche  que  celle-ci  en 
«glossina  palpalis:^>  et  dans  aucune  autre,  non  plus,  la  maladie  du 
sommeil  n'a  frappé  les  habitants  avec  plus  d'intensité. 

Deux  faits  m'ont  impressionné  riuand  j'ai  visité  cette  région: 
la  faible  proportion  d<»  personnes  atteintes  à  «Cagia»,  petite  ville 
de  la  riv(»  gauche  du  «Mugige»,  et  la  fréquence  avec  huiuelle  la 
maladie  attaque  les  individus  du  sexe  masculin,  à  Dundé,  près  du 
fleuve  Nhia,  épargnant  presque  tout  à  fait  les  individus  du  sexe 
féminin. 

«Uagia»  est  située  dans  une  plaine,  où  les  arbres  sont  rares 
et  les  rives  des  fleuves  qui  lui  sont  proches  n'ont  pas  l'intensité 
de  végétation  (ju'on  remarque  dans  toute  cette  région.  Je  n  ai 
trouvé  là  <ïue  de  rares  exemplaires  de  la  «glossina  palpalis». 

A  Dundé,  sur  la  rive  gauche  du  Nhia  et  pas  très  loin  de  sa 
jonction  avec  la  «Louga»,  la  maladie  du  sommeil  sévit  avec  une 
intensité  désolante. 

Les  habitations  des  noirs  se  dressent  dans  une  plaine,  élevée 
d'environ  vingt  mètres  au-dessus  du  niveau  du  fleuve,  et  presque 
complètement  privée   d'arbres,,  mais   à  la.  distance  de  cinq  cents- 
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mètres  coule  le  «Nhia»  avec  ses  rives  couvertes  de  bois  de 
miers.  De  loin  en  loin,  les  habitants  ont  ouvert  des  clairi 
pour  leurs  cultures  habituelles  de  maïs,  de  manioc  et  de  haric 
C'est  sous  les  bois  de  palmiers  que  les  noirs  passent  une  grs 
partie  du  jour  à  boire  du  vin  de  palme  pendant  que  les  fem 
s'adonnent  à  l'agriculture  dans  les  champs  de  labour  ouvert! 
milieu  de  la  forêt. 


AFRIQUE    PORTUGAISE 
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Dans  les  endroits  où  la  végétation  est  la  plus  dense,  on  trou- 
ve la  «glossina  palpalis»  en  grande  quantité;  dans  les  villes  et 
les  clairières,  on  ne  la  trouve  pas  ou  il  n*y  en  a  que  de  rares 
exemplaires. 

A  Caio,  sur  la  rive  gauche  du  «Mugige»,  j*ai  trouvé  cette  ma- 
ladie frappant  avec  une  égale  intensité  hommes,  femmes  et  en- 
fants. Là,  les  habitations  des  noirs  sont  construites  sous  les 
palmiers  qui  couvrent  complètement  les  bords  du  fleuve  et  les 
.terribles  mouches  s'y  trouvent  en  telle  abondance  qu'un  noir,  en 
moins  d'une  heure,  est  arrivé  à  en  attraper  près  de  cent  exem- 
plaires. 

En  continuant  vers  l'est,  à  quelques  heures  de  marche,  seu- 
lement, commence  à  s'élever  la  chaîne  d'Ambroior.  La  végétation, 
l'humidité  et  la  chaleur  ne  varient  pas  sensiblement.  Enfin,  à 
partir  de  quatre  cents  mètres  d'altitude,  les  «glossinas>^  disparais- 
sent et  dans  aucune  des  villes  de  cette  région  élevée  on  ne  trou- 
ve la  maladie  du  sommeil. 

En  descendant  le  fleuve  «Cuvo»  nous  la  rencontrons  de  nou- 
veau à  «Sanga»,  ville  située  à  230  mètres  au-dessus  du  niveau 
de  la  mer.  La  <^glossina  palpalis»  y  refait  son  apparation,  et  à 
Puay,  à  cinq  heures  de  voyage,  elle  est  en  extrême  abondance  et 
répond  bien  à  l'énorme  mortalité  (jue  la  maladie  du  sommeil  a 
causée  en  cet  endroit.  En  moins  de  deux  ans,  une  population  su- 
périeure à  mille  habitants,  que  comptait  cette  ville  importante,  a 
été  réduite  au  dixième  de  ce  chiffre. 

Sur  la  même  rive  de  ce  fleuve,  et  à  la  distance  d'environ  vingt 
kilomètres  de  Puay,  du  c(Mé  de  l'embouchure,  se  trouve  une  au- 
tre jolie  ville — Pumba — qui  en  raison  probablement  des  conditions 
spéciales  où  elle  est  a  été  épargnée: 

Bâtie  sur  un  monticule  aride  (jui  se  dresse  à  environ  soixante 
mètres  au-dessus  du  niveau  du  fleuve  et  complètement  dépourvue 
d'arbres,  aussi  loin  que  la  vue  peut  s'étendre,  sans  «glossinas» 
d'aucune  espèce  qui  n'y  trouvent  pas  les  conditions  de  leur  ha- 
bitat, la  ville  de  Pumba  est  arrivée  à  échapper  au  fléau,  malgré 
son  voisinage  avec  d'autres  villes  infestées 

Il  en  est  de  mémt*  pour  «Novo  Redondo»,  siège  du  district, 
-qui,  entouré  de  villes  dévastées  par  la  maladie,  n'a  enregistré, 
pendant  ces  dernières  années,  que  «luelques  cas  isolés  dont  il  a 
été  facile  de  trouver  la  cause. 

La  maladie  du  sommeil  régnait  ici  à  l'état  d*é|)idémie,  lors- 
qu'une vaste  forêt  de  ]>almiers  et  de  buissons  couvrait  les  terrains 
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contigus  aux  rives  des  fleuves.  Mais,  depuis  que  ragriculture  a 
transformé  la  forêt  eu  plantations  de  canne  à  sucre  et  de  coton,  de 
maïs  et  de  haricots,  laissant  encore  de  nombreux  palmiers  dissé- 
minés dans  les  champs  et  sur  le  bord  des  routes,  cette  épidémie 
n'a  plus  jamais  fait  de  ravages  en  cet  endroit. 

Je  sais  qu'à  cette  époque  il  existait,  dans  le  bois  de  palmiers, 
une  mouche  de  res|>èce  «glossina». 

(1  pourrait  très  bien  se  faire  (jue  ce  fut  la  '«palpp.lis»  cîir  on  la 
rencontre  aujourd'hui  (Micore  à  la  distance  de  deux  kilomètres 
des  terres  cultivées,  sur  la  rive  du  fleuve,  où  la  terre  est  encore 
inculte  mais  très  boisée,  comme  l'est,  du  reste,  toute  cette  région. 
Elle  réunit  donc  toutes  les  conditions  du  ïuilieu  propre  au  déve- 
loppement des  «glossinas».  * 

A  partir  de  ce  |)oint  et  en  remontant  le  cours  du  «(ïunza» 
toutes  les  villes  ou  villages  situés  sur  les  rives  du  fleuve  ont 
été  rudement  atteints  ces  dernières  années  par  l'épidémie.  Les 
unes  disparurent  complètement,  les  autres  n'ont  conservé  que 
quelques  habitants  ([ui  eux-mêmes  sont  déjà  attaqués  par  la  ma- 
ladie. Le  Nhime,  vaste  région,  littéralement  couverte  de  palmiers 
et  arrosée  i)ar  des  affluents  dii  (iunza,  comptait,  il  y  a  dix  ans, 
plus  de  cin(ï  mille  habitants;  aujourd'hui,  c'est  à  peine  si  l'on 
peut  en  compter  cinquante. 

Au  sud  de  «Novo  Uedondo^>,  la  maladie  du  sommeil  a  dépeu- 
plé, ces  deux  dernières  années,  ime  vaste  région  arrosée  par  le 
fleuve  Curvalé  et  ses  afflutMits.  Depuis  (iuicombo,  à  l'embouchure 
du  fleuve,  jusqu'au  bas  des  montagnes  do  Selles,  tout(»s  les  villes 
du  Hambà  n'ont  pas  aujourd'hui  la  dixième  partie  de  la  popula- 
tion (lu'elles  possédaient  avant  le  commencement  de  l'épidémie. 
La  «glossina  palpalis»  qu'on  rencontre  en  ces  endroits  en  explique 
le  dép(uiplement. 

Dans  toutes  les  villes  {{w  j*ai  visitées  j'ai  recueilli  des  exem- 
plaires d(î  <«lossinas»  et,  i)0ur  d'autres  parties  du  district  que  je 
nai  pu  parcourir,  il  m'a  été  facile  de  me  procurer  (ju(îlques  exem- 
plaires de  ces  mouches. 

On  r(H'()nnaît  facilement  les  «glossinas»  à  la  disposition  de 
leurs  ailes  quand  elles  sont  vivantes  et  |K)sées  (fuelque  part.  Les 
ailes  S(î  suijerposent  comnK»  les  branchc^s  de  ciseaux  fermées,  re- 
couvrant complètement  l'abdomen  et  donnant  à  l'insecte  une  forme 
allongée. 

Une  fois  mort(»s,  elles  se  présentent,  généralement,  les  ailes 
ouvertes,  mais  il  (»st  facile  de  les  l'econnaître  en  observant  la  dis- 
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position  (les  nervures  et  les  cellules  des  ailes.  La  seconde  cellule 
postérieure,  comparée  à  celle  des  diptères  de  la  nionïc  famille,  a 
une  surface  double. 

On  les  reconnaît  encore  par  la  dimension  et  la  disposition  du 
proboscide  qui  est  plus  grand  que  celui  des  autres  mouches, 
émerge  du  haut  de  la  tète  et  se  prolonge  d'après  Taxe  longitudinal 
du  corps  de  Tinsecte. 

Les  «glossinas»  (fue  j*ai  trouvées  avaient  toutes  les  parties 
des  tarses  postérieurs  noirs.  On  remarquait  cependant  (pie,  dans 
les  unes,  celtes  couleur  était  plus  accentuée  cpie  dans  les  autres 
dont  la  teinte  générale  était  aussi  un  peu  ])lus  claire. 

Les  «glossinas»  prises  sur  les  rives  du  fleuve  «Nhia»  sont 
très  foncées;  celles  du  «Gunza»  ont  le  dos  grisâtre  et  la  face 
abdominale  d'un  jaune  d'ocre.  Les  tarses  postérieurs  ne  sont  pas 
d'un  noir  aussi  accentué  que  chez  les  premières. 

La  piqûre  de  ces  mouches  produit,  chez  les  européens,  une 
enflure  (h?  quatre  millimètres  de  diamètre,  approximativement,  de 
couleur  rouse  et  a<'compagnée  d'une  grandie  démangeaison.  Deux 
jours  après,  l'élévation  du  tégument  disparaît,  la  couleur  devient 
violacée  et  il  se  forme  une  ecchymose  aux  bords  amincis  et  d'un 
diamètre  double.  Chez  les  noirs,  il  se  produit  aussi  une  enflure 
et  pres(ïue  toujours  une  petite  hémorrhagie. 

Les  remarqiies  que  j'ai  faites  et  les  renseignements  recueillis 
dans  presque  toute  l'étendue  du  dislri(*t  peuvent  se  réunir  de  la 
façon  suivante: 

1."  La  maladie  du  sommeil  existe  dans  les  villes  situées  sur* 
les  rives  des  fleuves  ou  de  leurs  affluents  où  la  végétation  est 
très  dense  et  où  les  bois  d(»  palmiers  sont  très  épais. 

Elle  ne  se  trouver  [)as  dans  les  villes  situées  sur  les  mêmes 
rives  et  où  la  végétation  ne  présent*»  pas  ces  caractères,  même  à 
une  petite  dislance  d'autres  endroits  infestés  par  la  maladie. 

2."  Dans  toutes  les  villes  ou  villages  ravagés  par  la  maladie 
du  sonmiiMl  existe  la  «glossina  pali)alis»  et  elle  ne  se  trouve  pas 
dans  les  villes  non  atteintes  par  le  fléau. 

3.''  La  maladie  du  sommeil  ne  croît  pas  épidémicpiement  à 
des  altitudes  supérieures  à  quatre  cents  mètres. 

4.*»  A  ces  altitudes  on  ne  rencontre  pas  la  «glossina  palpalis» 
ni  d'autres  spécimens  de  la  même  espèce,  bien  que  toutes  les  con- 
ditions.de  son  «habitat»  s'y  trouvent  réunies. 

5.^  La  maladie  du  sommeil  a  <lisparu  d'endroits  (pii  étaient 
autrefois  ravagés  par  elle,  dès  que  l(»s  bois  diî  palmiers  ont  été 
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éclaircis  et  la  brousse  remplacée  par  la  culture  de  la  canne  à 
sucre,  du  coton,  du  maïs,  etc.  En  ces  endroits  il  n'y  a  pas.de 
«glossina  palpalis»  ;  mais,  à  la  distance  de  deux  kilomètres  des 
champs  cultivés,  on  trouve  de  nouveau  la  mouche  et  la  maladie 
du  sommeil  continue  à  y  faire  ses  ravages  habituels. 

6.°  Dans  quelques  villes,  cette  maladie  attaque  plutôt  les  in- 
dividus du  sex(*  masculin  que  ceux  du  sexe  féminin.  Mais  il  est 
à  remarquer  que,  là,  les  hommes  passent  la  plupart  de  leur  temps 
dans  les  bois  de  palmiers  et  les  femmes  dans  les  champs  de 
culture. 

ToNCLrsiON: 

La  maladie  du  sonnneil  disparaîtra  du  district  de  «Novo  Re- 
.dondo»  si  les  forets  de  palmiers  sont  éclaircies  et  la  brousse 
remplacée  par  la  culture  de  plantes  autres  que  des  arbres. 

Note  sur  les  trypanosomes  des  oiseaux  du  Portugal 

Par  MM.  Annibal  Bkttkncol'rt  ot  Carlos  Frax<;a,  Lisbonm*. 

Les  intéressants  travaux  de  Danilewsky  sur  les  trypanosomes 
des  oiseaux  ont  été  le  point  de  départ  d*une  série  de  recherches 
entreprises  par  (irassi  &  Feletti,  Sjobring,  Ziemann,  Laveran  & 
Mesnil,  Dutton  &  Todd,  Hanna,  Les  Sergent,  Scbaudinn,  etc. 

La  découverte  de  Novy  et  Mac  Neal,  d*un  milieu  de  culture 
pour  ces  protozoaires,  n^présenle  un  remarquable  progrès  dans 
Tétude  des  trypanosomes.  Du  travail  de  ces  auteurs  on  déduit  la 
grande  importance  de  la  méthode  culturelle  surtout  pour  la  re- 
clien^ie  de  ces  parasites,    souvent  très  rares  dans  le  sang. 

Jus(ïu*à  présent,  nous  avons  examiné  le  sang  de  ôol  oiseaux 
du  Portugal  et  153  fois  nous  avons  fait  des  enstMnencements  du 
sang  sur  gélose  au  sang  de  Novy-Mac  Neal.  Le  résultat  de  nos 
recherches  fera  l'objiît  d'un  travail  (pii  sera  i)ublié  plus  tard; 
dans  cette  note  nous  nous  born(Tons  à  indiquer  très  sommaire- 
ment les  résultats  se  rai)|)ortant  aux  trypanosomes,  en  mettant  d«» 
côté  les  autres  parasites  du  sang. 

Dans  le  tableau  suivant  on  trouve»  les  noms  des  oiseaux 
ayant  servi  à  ces  expériences,  faites  au  moyen  de  cultures  et  par 
Texamen  du  sang  coloré  (Giemsai  ou  à  l'état  frais. 
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Buse  —  Buteo  vuhjari»f  L 

Aigle  royale  —  Aquiia  vhtijsatoH,  L. . . . . . 

Faucon  crécerelle—  Valco  tinuncfdus,  L. 

Milan  royal  -  M  tir  un  régal 'm.  Bris 

Faucon  ?  —  Klanniiis  raniln/s,  L 
Effraie  coHimuiiP  —  Sfn.r  flammea,  L . . . . 
Choufttc  —  Athnir.  nortua,  Niiss 


Coucou  geai  —  Ost/hjfhns  tjlan(hirins,  L 

Corbeau  freux  —  Cornis  fruijUeyutt.  L 

Crave  —  Pt/rrhomrn.r  grafuhts,  L 

t^ieai  ordinaire  -  -  Uarrulus  ifUiudtirins^  I^ 

Pie  grièclie  —  IjiniuH  nn'rid tonal ix,  Teni 

Bruant  zizi  —  £mbrriza  cirluM,  ], 

Pin^$on  ordinaire  —  FrintjiUti  rorU-bM^  L 

Char«]onner*'t       darânt-HH  vUffijHjs,  Steph 

Moineau  domestique  —  Passrr  dnmrstirun^  1 

Oros  bec  —  Coccotraustes  vahjari/t,  Pall 

Tulandre  —  Alanda  rahiHilni,  L 

Alouetto       Ahtuda  rrisiata.  \é 

Gros  bec  linotte  —  Linuta  raiinnhina,  L 

Pipi  des  arbres  —  Ant}iits  fr triai is.  [j 

Serin  Cini  —  SiThms  hortnianax,  Ko<-k 

Berijeronette  j&nn«-  —  Motarilla  niHatiope i 

Hocbo-queue  gris  —  Motarilla  fufftdjrlf | 

Hocbe-queiie  —  Motarilla  alha 

Bruant  prnyer  —  Emhi'iiza  ttiiliaria,  L 

rrobe-niunche  noir  —  M  a  Ht  ira  pa  attira  pilla,  L ' 

Rouge-(fuene  —  liatirilla  tithf/s,  SvM\i 

lluppe  vulgaire       Vpttpa  fpops,  [j j 

Roitelet  —  Trofflodfftes  parrtila,  L i 

Mésange  bleue       Parus  nrrulvuHj  L ! 

Mi''Sang<'  charlMuniitTc       Paras  ittajor,  ]j i 

Mésange  nnin*  —  Parus  alrr,  \s : 

Traqnet  pàtn*  —  Prat  itérai  a  rahiruhi.  \, 

Fauvette  gorge  bleu»»  -  f't/aurcala  Walfi,  Bp-lun ' 

Bouge-gorge  —  fjrtftharas  nttiiola,  \j j 

Rossignol  ordinaire       Philotarla  btariuia,  L | 

Fauvette  à  tète  iiDin*  -    Sfflrin  al  rira  pilla,  \^ j 

Roitelet  à  triple  bamb-aux      lirtfuluN  iffti  ira  pillas,  Brobnii 
Roitelet  ordinaire  —  Hrtjvlus  rristatus,  Kork , 
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Bec  (in  vc^locc   -  rhijIh^ropHn  rollt^hita,  Vieill. 

Pîlïcon  lie  rfirbt^   -  Cohwtm  h'vh,  L   ,  -  < 

Caille  —  Cfifuntir  commutti»,  Bimn * ,  . 


—  —  Afliitalitis  hiaiicula  ,  . .  .    , 

RiVaHSC"  tjnliniiin*  —  SraIo[ia.r  niëtirofu,  L  » . 
Raie  ilV-.'iu  —  liaUitH  attutifiar^,  K   ...*,.    .  * 

Ibis  f^ïlcînellt*  —  Ihix  fttfrinriloH,  L ! 

Hi'Tiin  rend  ri*  —  Ardru  rhiffeUi  î-    ....-..,. 

CigûRTii*  l}lancli(*  —  ("U-rnih  afhft,  WiH 

Foulque  niim^lUî  —  Futh-a  ut  ru,  L  .  . 


Canard  sauvage  —  Anaa  boschti,  L 

Oie  sauvage?  —  Anser  cinrreui/,  Meyer  .  .  . .  . 
Goéland  à  manteau  —  Larus  fusnis,  Brûjin 
Mouette  ric»use  ~  IjiruH  ridibunduH,  L 


0 

1  0 
3  0 
B       0 


1    ]    b 

0  !  a 

0    <    3 


0  1 

I 

0  1 

0    '  3 

0  3 


Sur  15^5  oiseatix  dont  lo  sang  a  été  ensemeucr,  38  oui  iloiuié 
dos  résultats  positifs,  soit  une  proportion  de  24  "/<»• 

Si  nous  cliorclions  à  établir  la  relation  qui  peut  exister  eiilre. 
le  résçinie  alinionlaire,  les  habitudes  de  l'animal  et  la  fréquence 
de  rinfection  tryp^n^osornique,  on  renianiue  ce  qui  suit: 

Chez  les  carnivores  on  doit  distinguer  les  raptatores  diurnes 
et  nocturnes.  Tandis  que  les  i)remiers  ont  donné  l  oiseau  infecté 
sur  12  (8 Vu),  les  derniers  ont  donné  6  résultats  positifs  sur  15 
(40%). 

L(»s  pranivon^s  sont  moins  infectés  que  les  rapaces  no(*tur- 
nes.  Sur  27  nous  n'avons  trouvé  ([ue  4  fois  des  trypanosomes 
(14  %). 

Sur  3î)  onmivores  observés,  trois  seuls  ont  donné  des  cultures 
de  trypanosomes  (7,6  *Vo). 

Knfîn,  sur  (îO  insectivores  nous  avons  obtenu  une  proportioa 
de  40"/()  i24  sur  (îO  examinés). 

Au  moins  dans  nos  cas,  on  voit  donc  que  ce  sont  les  carni- 
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vores   nocturnes  et  les  insectivores  qui  sont  le  i)lus  fréquemment 
infectés. 

La  proportion  des  résultats  positifs  fournie  par  l(»s  cultures 
<*ontrasle  avec  le  petit  nombre  de  cas,  où  il  nous  a  été  possible 
de  déceler  la  présence  de  trypanosomes  à  Texamen  microscopique 
•<lu  sang. 

Cet  examen  n*a  été  |)ositif  que  13  fois,  ce  qui  donne  une 
proportion  de  8  Vo.  Les  parasites  étaient  toujours  rares.  Nous 
dfevons  dire  que  nous  faisions  Texamen  du  sang  en  goutte  pen- 
dante et  en  préparations  sur  lames,  colorées  jjar  la  méthode  de 
Giemsa,  et  examinées  très  soigmuiseuK^nt.  en  emi>loyant  la  pla- 
tine înobile.  Dans  2  cas  à  peine  nous  avons  pu  voir  i)lus  d'un 
irypanosorne  dans  une  même  préparation. 

Ces  résultats  démontrent  biiMi  rim|)ortance  d(»  la  méthode 
culturelle  dans  les  rech(»rches  de  ce  ironre.  Cependant,  il  n*est  pas 
moins  certain,  à  notre  avis,  ((u'il  n'est  pas  facile  d'établir,  par 
les.  seules  caractères  des  formes  développées  dans  les  cultures, 
l'espèce  de  trypanosome  ([ui  existait  dans  le  sang  ensemencé. 
Il  y  a  sans  doute  des  trypanr»somt»s  (jiii  dt)nnent  dans  les  cul- 
tures des  formes  (jui  par  bnirs  dimensions  et  d'autres  caractè- 
res semblent  appartenir  à  une  (»spèce  dét(*rminé(\  Mois  dans  la 
plupart  des  cas  on  trouve  b*s  formes  les  plus  variées  dans  des 
cultures  de  la  même  |)rovenrnice  (»t,  par  contre,  dans  des  cultu- 
res d'espèces  morpholoîïi(|uem(Mit  distinctes,  on  rencontre  des 
formes  tout  à  fait  identiques. 

C'est  l'inoculation  d(»s  cultures  à  des  oiseaux  de  la  même 
espèce  qui  doit  permettn»  d'établir  le  mieux  la  distinction  des 
différents  trypanosomes.  C'est  ce  que  nous  avons  fait  chez  une  mé- 
sange bleue  (Parus  cccruleus)  dont  lexamen  microscopique  du  sang 
et  des  cultures  a  été  négatif.  Nous  avons  injecté  dans  la  plèvre 
de  cet  oiseau  une  culture»  âgée  de  "  jr)urs  d'un  try])anosome  pro- 
venant d'une  autre  mésangt»  blei  e,  \)  jours  a])rès  l'inoculation, 
nous  avons  trouvé  dans  le  sanir  examiné  en  goutte  pendante 
et  dans  les  préparations  colorées  par  la  mélhod(»  de  (liemsa. 
des  trypanosomes  absolument  idenli(iu(*s  à  ceux  cpie  nous 
avions  vus  <lans  le  sang  de  la  mésange  (pii  a  donné  la  culture 
inoculée. 
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ÉtQde,  an  point  de  vue  thérapeutique,  de  la  perméabilité  méningée  dans  la  trypanosomlu» 

humaine 

Par  M.  J<»sÉ  DK  Mac^alhâes.  Lisbonne 

Ce  sont  les  essais  du  prof.  Ayros  Kopke  sur  la  thérapeutique 
de  la  trypanosomiase  liuniaine  qui  m'ont  conduit  à  faire  Tétude- 
de  la  perméabilité  méningée  dans  cette  maladie.  Comme  je  suivais 
avec  lui  h^s  malades  qu'il  soignait  à  Thôpital  colonial  de  Lisbonne^ 
il  m'a  fait  remarquer  que  Tatoxyl  au  110  employé  en  injections 
sous-cutanéos  k  la  dose  de  10  ce.  à  15  ce.  avait  une  action  réelle 
sur  certains  symptôiiies  de  la  maladie,  notamment  sur  la  fièvre* 
qu'il  allait  même  jusqu'à  faire  disparaître  les  trypanosomes  du 
sang  et  du  suc  ganglioimaire;  et,  cependant,  ils  pf»rsistaient  tou- 
jours dans  le  liquide  céphalo-rachidien.  Certes,  on  pourrait  pen- 
ser que  le  médicament  ainsi  dilué  dans  toutes  les  humeurs  de 
l'organisme  n'arrivait  au  licfuide  sous-arachnoïdien  qu'en  quanlité 
minime,  tout  à  fait  insuffisante  pour  détruire  les  trypanosomes  y 
existant  déjà;  de  là  à  avoir  l'idée  d'injecter  le  médicament  dire- 
ctement dans  resi)ace  sous-arachnoïdien  il  n'y  avait  qu'un  pas. 
Le  prof.  Kopke  l'avait  déjà  fait,  en  eniployant  chez  un  de  ses  ma- 
lades la  solution  d'atoxyl,  mais  le  résultat  n'ayant  pas  été  encou- 
rageant, l'idée  lui  était  venue  d'essayer  le  lysol  à  1  'V'o,  médi- 
cament déjà  emi>loyé  par  il'autres  auteurs  dans  la  ménini^ite 
céréhro-spinah^  il  hésitait,  toutefois,  des  doutes  lui  étant  r<»stés 
dcï  son  premi(»r  essai  sur  l'innocuité  absolue  de  ces  injections. 
C'est  alors  {\\w  j(*  lui  ai  sujïiïéré  l'idée  d(»  faire  (thez  les  malades 
d(»  son  service»  l'c^xanKMi  d(^  la  p(»rméal)ilité  méningée  au  moyen 
d(»  riodure  de»  |)otassiuni,  l'iode»  étant  très  diffusible  et  très  facile 
à  rechercher  simultanément  ilaiis  l(»s  uriui^s  et  dans  le  li([uide  cé- 
phalo-rachidien. J'ai  pensé  que  p«Mit-étre  la  tryi)anosomiase  humaine 
se  comiK)rtait  sous  ci*  rai)port  comme  la  ménimrite  à  méningoco- 
([ues  phitôt  (|u  a  la  fai/on  de  la  méningil»^  tuberculeuse,  c'est-à-dire 
([U(»  connue  dans  cell<»-là  tout  au  moins  dans  la  grande  majorité 
dos  casi  l(»s  ménini^es  ou  plutôt  l(»s  jjIcxus  choroïdes  —  nîstent 
tout  à  fait  impcrnîéabl(»s  aux  médicamiMits  dt»  dehors  en  dedans 
L(*  prof.  AvH's  Kopke  accepta  du  miMlItMir  gré  ma  suggestion:  il 
pn^scrivit  à  trois  de  s(»s  malades,  jMMidant  cfuelcpH^s  jours,  une 
potion  à  i'iodr»  <'t  à  Tiodure  de  potassium;  des  ponctions  tombai- 
n*s  furent  prati([uées,  et  riod<*  recluM'ché  à  la  fois  dans  l'urine  et 
dans  le  licpiide  céphalo-rachidien.  Dans  les  trois  cas,  l'iode  existait 
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en  quantité  notable  dans  l'urine  et  manquait  tout  à  fait  dans  le 
liquide  sous-arachnoïdien.  Ces  expériences,  faites  au  mois  de  dé- 
cembre 1905,  sont  décrites  in  extenso  dans  le  rapport  du  prof. 
Kopke  au  présent  Congrès. 

Pour  vérifier  si  cette  imperméabilité  méningée  était  un  fait 
persistant  dans  la  trypanosomiasc  humaine,  j'ai  poursuivi  ces 
mêmes  expériences  au  mois  de  mars  IDOCî  chez  les  quatre  mala- 
des existant  alors  dans  le  service  du  prof.  Kopke,  en  employant 
non  seulement  Tiodure  de  potassium,  mais  encore  le  bleu  de  mé- 
thylène, en  injections  soit  intra-musculaires,  soit  sous-cutanées. 
Dans  tous  les  quatre  ras  l'imperméabilité  méningée  s'est  montrée 
absolue:  pas  la  moindre  trace  soit  d'iode  soit  de  bleu  de  méthy- 
lène ou  de  son  chromogène  dans  le  liquide  céphalo-rachidien. 

L'iode  a  été  recherché  en  faisant  agir  sur  le  liquide,  après 
addition  de  quelques  gouttes  de  perchlorun^  de  fer,  de  l'acide 
chlorhydrique  ou  nitrique,  et  en  agitant  avec  du  chloroforme.  Les 
traces  de  bleu  ou  de  son  chromogène  ont  été  cherchées  en  ajou- 
tant au  liquide  de  l'acide  acétique  et  en  le  faisant  bouillir;  après 
refroidissement  on  l'agitait  avec  du  chloroforme. 

Voici  le  détail  des  expériences  avec  le  résumé  des  observa- 
tions : 

l'T  CAS.  B.  'cas  XXXIX  df»  la  sôrio  du  pmf.  Kopke),  garçon  né  à  Iinbondo 
Keiuuclla,  [irovinco  d*Aii{Ç()la)  travaillant  à  l'îl*'  du  Prinro,  enlP'  à  l'hôpital  colo- 
nial do  Lisbonne  le  20  scpUMnbre  1900.  A  pn^sonlé  do  la  soinriohMice  ot  d<'s  acc«s 
lie  lièvre  de  tem[)s  à  autre.  Entçorgeinent  peu  niar(|ué  dfs  ganglions  cervicaux  pos- 
térieurs. Fonction  lombaire  le  21  septembre;  dans  b'  li<iuide  centrifugé  on  tnuive 
de  rares  trypanosomos.  Examen  du  sang,  négatif.  F*onetion  lr>mbaire  le  12  tlécem- 
bre;  rares  trypanosomes.  Kxamt'n  du  sang  obtenu  par  p()nction  de  la  vi'in»*,  négatif. 
A  été  soumis  peu  de  temps  après  son  entrée  au  traitement  par  les  injections  sous- 
cutanées  d'atoxyl  au   1  10. 

Examen  d€  la  perméabilité  méniuijée.  Le  27  mars  \*^)i\  le  malaiie  a  eoinmen- 
r-é  à  prendre  de  Tiodun»  de  potassium  à  la  dose  de  5  grammes  par  jour.  Cba(|ue 
jour  l'iode  était  recherché  dans  les  urim's  et  tous  les  jours  il  a  été  trouvé  en 
proportion  considérable.  Le  ,10  mars,  à  ;{  Vj  heures  de  rajjrés-midi,  j'ai  pratiqué  la 
ponction  lombaire,  en  retirant  2t)  rc.  de  li(|uidc  limpid(>  j)eu  aibnmineux  (moins 
de  *  ;»  gr.  à  ralbuminimèlre  «l'Esbach'.  Tni*  partie  du  liciuide  a  été  inoculée  sous 
la  peau  d'une  souris,  une  autre  a  servi  à  faire  des  })réparations  pour  la  r»*cherche 
des  trypanosomes  et  le  restant  .'i  la  recherche  de  l'iode.  Il  n'y  en  avait  pas  la 
moindre  trace,  tandis  qu'il  était  abondant  dans  les  urines  du  même  jour. 

2e  CAS.  Augusto  icas  Xfil  du  prof.  Kopke:.  honune  né  à  l'île  du  Prince  et  y 
travaillant,  admis  à  l'hôpital  colonial  le  4  octobre  lï)05.  A  présenté  de  la  cépha- 
lalgie, de  la  somnolence,  de  la  fièvre,  qiielques  tremblements  des  membres  et  de  la 
langue.  (îanglions  cervicaux  postérieurs,  axillaires  et  inguino-cruraux.  un  peu  en- 
gorgés.  Examen  du  sang,  le  5  octobre,  négatif.  Ponction  lombaire  le  10  octobre,  a 


306  JOSÉ     DE     MAGALHAES 

■  (iérdé  tics  trypaiiosoines  dans  le  liquide  céphalo-rachidien.  Traitement  par  les  in- 
jections d'atoxyl  depuis  le  12  octobre  Le  22  décembre,  nouvelle  ponction  lom- 
baire, examen  positif.  Examen  du  sang  obtenu  par  ponction  de  la  veine,  négatif, 
RecUiirvhp  dn  la  perméabilité  méniufjév.  Le  malade  a  commencé  à  prendre  de 
ri()dure  do  j)Otassium  le  28  mars  1006  à  la  dose  de  5"  grammes.  Chaque  jour  l'iode 
a  été  cherché  et  trouvé  dans  les  urines  Le  l**r  avril  à  9  heures  du  matin  j'ai  fait 
une  injection  intra  musculaire  de  2  ce  d'une  solution  de  bleu  de  métbylène  au  Vin- 
Une  beure  après,  le  bleu  existait  déjà  en  quantité  notable  en  nature  et  à  l'état  de 
chromogène;  le  maximum  de  léliminaiion  s'est  trouvé  4  heures  après  l'injection. 
A  3  heures  de  l'après-midi  j'ai  pratiqué  sur  le  malade  la  ponction  lombaire  en 
retirant  33  ce  de  liquide  clair,  peu  albumineux,  cpii  a  servi  aux  mêmes  recherches 
que  dans  le  premier  '-as.  Je  n  y  ai  pas  trouvé  la  moindre  trace  d'iode,  pas  la  nuiin- 
dre  trace  de  bleu  ou  de  son  chnmiogène.  L  un  et  l'autre  se  trouvaient,  au  contraire, 
en  ab<mdance  dans  les  urint's. 

3«!  CAS.  Maria  Jorge  (Vas  XL  du  prof.  Kopk<*i,  jeune  femme  née  à  l'île  de 
Saint  Thomé,  travaillant  à  l'île  du  Prince,  admise  à  l'hôpital  colonial  le  23 
septembre  1905.  Avait  eu  de  la  lièvre,  de  l'obnubilai  ion  intellectuelle,  de  la  somno- 
lence; à  présent  encore  elle  a  de  temps  à  auln*  »les  accès  fébriles.  \'a  jamais 
présenté  de  tremblements  musculaires.  Kniçorgemenls  des  ganglions  sus-hyoïdiens 
médians  et  latéraux;  cervicaux  i)i)stérieiirs,  sus-ci  a  viculaires  droits  et  axillairos. 
Examen  du  sang  le  24  septembre,  uénatif.  Ponction  ganglionnaire  le  même  jour, 
positive.  A  commencé  le  traitement  par  l'atoxyl  le  25  sej»tembre.  Le  Ifi  décenïbre. 
ponction  bunhaire  positive;  ponction  de  la  veino.  négative. 

Bvcherrhe  dv  la  pmHéahilité  ménimjé*'.  La  malade  a  commencé  :ï  prendn»  de 
l'iodure  de  potassium  le  29  mars  lîlOU  à  la  dose  de  5  grammes.  Le  1'^  avril, 
comm»?  elle  se  [daignait  d'un  p«'u  (h*  mal  à  la  i;orge  elle  a  pris  seulement  3  gram- 
mes, mais  les  jours  suivants  la  dose  de  5  grammes  a  été  reprise.  Tous  ces  jours 
liode  a  été  trouvé  dans  les  urines.  L«*  3  avril,  à  It)  heures  du  matin,  j'ai  fait  une 
injection  s(»us-culanée  de  2  ce.  de  bleu  de  nïéihylène  au  '.  jo-  Vw^  heure  aprè.s  il 
existait  dans  I  urine  à  l'état  tie  chroinogène;  le  maxinnim  de  l'élimination  a  eu 
lieu  (i  beures  après  rinjec.tioii.  Le  même  jour,  à  4  lieures  de  ra})rès-midi.  j  ai  [)ra- 
tiqué  la  potictinn  lombaire  en  retirant  21  ce.  de  li«|uide  clair.  11  ne  s'y  tnnivait  pas 
la  moindre  trace  ni  d'io<le  ni  de  bleu  de  métbylène  L'un  et  l'autre  existaient  dans 
les  urines  en  proportion  n«)table. 

1'' (Ws.  Jnséicas  XLIII  du  prof  Kupkei.  jiMine  bnmme  né  dans  la  (luinée  por- 
tugaise, travaillant  à  lîle  du  Prince,  entré  à  l'bnpital  cob)nial  le  9  janvier  IVMHî. 
A  d'abnnl  présenté  de  la  fièvre  idus  les  jnnrs,  de  la  sommdence.  des  trembleiiii-nts 
iU^9>  membres  et  de  la  langue.  Engorgement  des  ganglions  sus-hyoïdiens  latéraux, 
cervicaux  j)ostérieurs.  sus-claviculaires  et  inguinaux.  Examen  tlu  sang  à  l'entrée, 
négatif.  Pon<'tion  lombaire  le  21  janvier:  je  trouve  des  trypanosomes  en  grandt> 
(luantité.  Ponction  ganglionnaire  le  même  jour,  également  positive.  Traitement  par 
les  injet'tinns  d'atoxyl.  Le  12  février,  nouvelle  ponrlion  lombaire  suivie  4l'inje<tion 
de  9  ce.  de  solution  de  ly.sol  au  1  '*'„;  dans  le  liquide  retiré  on  trouve  «le  rares 
trvpanosomes.  Une  autre  poiiclit)n  lond>aire,  faite  le  13  mars,  n'a  })as  déctdé  îles 
trypanosomes  dans  le  liquide  cé[»halo-jachidien.  Dans  le  suc  gangliimnaire  il  no 
s'est  pas  tnnivé  de  try|»anosom(»s  non  plus. 

K.iinnni  dr  la  pvrtnéahilité  méninijér.  Le  2  avril,  le  malade  a  conunencé  ii 
[)rendre  di*  l'iodure  de  potassium  à  la  dose  dr  5  grannnes.  Le  4,  à  10  beures  du 
matin,  j'ai  fait  une  injection  intra-musculaire  de  2  ce.  de  bleu  de  méthylène  au  '««r»- 
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Elimination  franche,  h*  maximum  quatre  hfuros  ai)rès  l'injection.  A  4  '/■;  heures 
de  l'après-midi  j'ai  retiré  par  ponction  Umihaire  3U,5  ce.  de  liquide  limpide,  mar- 
quant '/ï  Kramme'îi  1  albuniinimèln*  d'Ksharh  et  ne  contenant  })as  hi  moindre  trac«^ 
ni  d'iode  ni  de  bleu  de' métliylêne.  Tous  l»*s  deux  se  trouvaitMil  en  proportion 
considéraMe  dans  les  urines 

Sur  les  trois  premières  malades  Texamen  de  la  perméabilité 
méningée  avait  été  déjà  fait  an  mois  de  décembre  1905. 
Tels  sont  les  faits.  Maintenant,  voici  mes  conclusions: 

1.  En  étudiant  la  perméabilité  méningée  dans  4  cas  de  try- 
panosomiase  hinnaine  par  les  i»rocé(lés  de  Tiodure  de  potassium 
et  du  bl(*u  de  méthylène,  j'ai  trouvé  une  imperméabilité  complète 
de  dehors  en  d(»dans. 

2.  Si  ces  (^xjïériences  sont  (confirmées  dans  d'autres  cas  et 
par  d'autres  observateurs,  on  pourra  aflirmcr  pour  la  très  grande 
majorité  des  cas  que,  dans  celle  maladie,  des  médicaments  intro- 
duits soit  par  voie  gastricjuc»,  soit  i)ar  voie  sous-cutanée,  ne  pas- 
sent pas  dans  le  liquide  céphalo-rachidien. 

3.  Donc,  si  on  veut  faire  disparaître  les  trypanosomes  du  li- 
quide céphalo-rachitlieu  au  moyen  de  substances  parasiticides,  il 
ne  faudra  pas  se  conUMiter  d(»  la  voie  sous-cutanée,  mais  employ(»r 
en  outre  ces  mêmes  médicamenîs  en  injections  sous-arachnoïdi- 
ennes. 

!>is(i'.>sio\ 

M.  Ekicu  Martini  :  M»mih?  Ih'rreii!  Kiniir»*  kurz»*  Hninerkuiiiien  inochfc»  ich 
Ciber  die  Bi»urt»Mlunj5etvvai«<'r  lh*il«'rfn]i;«'  lu»]  dt'rafrikanischen  Trypanostomcn  Krank- 
heit  machen.  Wir  miiss^Mi  dahei  stets  im  Aut^e  hehaltcii.  dass  di«?  Krankheit  bis  zu 
7  Jaiiren  dau(>rn  kann. 

Mir  sind  zwei  Tallf  Ix'kannt  von  Krankeii.  die  Trypan()som<Mi  irn  Blnt»»  fiihr- 
ten  und  mit  i)riis«'r»scliwel]unuHn  liehaftet  waren,  Im-I  dcin'n  nach  rini^cr  /eit  fine 
scheinhare  Genesung  f*intrat.  Heido  hahen  sirh  Ix^nMfs  witMk'r  in  die  Ge^enden  der 
afrikanisch«*n  Trypanosomcnkrankljj'it  ho^chen. 

Ich  bin  der  MeinunK,  dass  solclu'  Krank^n  erst  dann  in  «liese  (ie^onden 
zuriickgehen  diirfjMi,  \v»'nn  ibr  Hlut— durcb  nrgativ«Mi  AusfjiU  von  lnfectionsvt»rsu- 
chen  an  empfani{licben  Affen  -.Macarus  raesus-  — als  frei  von  Trypanosomen  sicb 
erwiesen  bat  leinfacbr  lUutunlersucbun^en  n'icliMi  fiir  diesr  Keststellnna  nicbt 
aus'i;  denn  sind  dièse  Kranken  norb  TrypanosonwMitr.'in^'r,  so  durfteii  sio  dort  zu 
den  gefabrlichsten  Inf<'Cfionsherd»'n  fiir  di«*  Wnissi'n  w^rdcn. 

M.  Aykks  Kui'KK:  Dans  le  rap}M)rt  snr  la  maladie  du  sommeil  d«'  la  mission 
portugaise,  on  décrit  un  cas  qui  a  vécu  à  Lisbonne  près  de  ô  ans  ri  demi  avant 
de  présenter  b»s  premii*rs  synqifôines  graves  i\v  la  maladie,  «'t  est  mort  prés  de  7 
ans  après  .son  arrivée  à  Lisbonne.  C'f  malade  avait  encore  à  la  tin  de  sa  maladie 
le  trypanosome  dans  h*  sam;.  Il  t*st  venu  d«*  If  le  tlu  Prince,  où  il  a  été  inoculé,  et 
n'est  depuis  cette  éfioque  jamais  sorti  de  Lisbomn'.  la  maladie  ayant  eu  évid<^ni- 
inenl  une  durée  assez  b»nuu«'. 


308  LAVERAN  :     DISCUSSION 

iDocoIatloDs  préventives  contre  les  maladies  i  protoioalns 

Par  M.  A.  Laverax,  Paris  (v.  page  80). 

M.  Lavkran  communique  un  résumé  de  son  rapport  sur 
les  inoculations  préventives  contre  les  maladies  à  protozoaires. 
Depuis  l'impression  de  ce  rapport  les  deux  ànesses  inoculées  par 
Martini  (p.  93  du  rapport)  avec  un  virus  faible  de  Nagana  et  qui 
paraissaient  immunisées,  sont  malheureusement  mortes,  et  des  ino- 
culations faites  à  des  chiens  ont  montré  (lu'elles  étaient  encore 
infectées.  Malgré  cette  terminaison,  les  faits  cités  par  Martini  sont 
intéressants;  il  n'est  pas  douteux  (jue  la  virulence  d'un  môme 
trypanosome  est  variable,  et  Ton  peut  espérer  quon  réussira 
à  immuniser  au  moins  certaines  espèces  animales,  les  bovidés  no- 
tamment, en  leur  inoculant  des  virus  atténués.  11  y  a  des  virus 
qui  s'atténuent  naturellement,  c'est  ainsi  que  je  crois  avoir  dé- 
montré que  la  Mbori  était  une  forme  du  Surra  moins  virulente 
que  le  Surra  de  Maurice;  le  virus  de  la  Mbori  pourrait  être  env 
ployé  pour  immuniser  les  bovidés  contre  le  Surra  de  Maurice. 

Discussiux 

M.  Ehich  Martini  :  Meino  Horren  !  H**rr  Laverai»  hat  gesagt  dass.er— iin 
(icgeiisalz  7M  Robert  Koch  — annimint,  bei  den  Kiiii;f*l)oron<Mi  vun  Malariaçegenden 
be.slebe  krine  orworbem.»  Iniiuuiiitat,  somlorn  eine  Resislenz.  DarauT  habc  u:h  zu 
erwideni,  »lass  iiacb  Korb  di*»  Kinder  d«*r  Kingi»l»onMn*n,  z.  H.  di-r  Pa})uas  auf  Neu 
Guinca  Malaria  durcbiiiachon  kuniicii  und  daim  fine  Iniiiiunitat  iK'silzen;  die  von 
Herrn  Lavcran  ufiiannte  Hcsist^iiz  berubt  danach  au!  oiner  in  friibestiT  Kindhfil 
crworbcMien  Iminunilat. 

l'fbi'r  di(»  bfidon  vtui  inir  miter  Hoberl  Kocfi  j|^«'C<*n  Nagana  inununisirton 
Kselinnen  muss  irb  zu  Hrrrn  Lavcrans  A«Misserunr;».Mi  binzufiigcn,  «lass  sie,  nacb- 
d<*m  sic  bercits  lanj^ero  Z^it  aus  inciner  B»diaiidUinji  waren,  boim  Versiirli,  ibr  Sé- 
rum tlurcb  Injortion  steig^Mid^r  Trypan()sr»m(MiI)(»s«Mi  borbwortigor  zu  marluMi, 
j;ot(')tt'l  siiid. 

M.  Robert  Royck:  In  référence  to  tb«;  [>aper  »>f  Dr.  I^averan  empbasised 
tbe  fart  tbat  malaria  eonfcrred  no  immunily  and  gave  exampb's.  From  ri»cent 
observations  made  by  Dr.  Hreinl  iV  Lodd  il  appearcd  tbat  greater  iminunity  wa» 
conferred  by  tbe  sérum  of  animais  tban  in  ease  of  try[»anosomiasis. 


Dans  ra[»rès-midi  la  section  a  visité  TKcole  de  médecine  vé- 
térinaire, rnoi)ital  vétérinaire,  l'Hcoh*  de*  mé<le('ine  tropicale,  l'Hô- 
pital colonial  et  Tlnstitul  Uoyal  de  bactériologie  Camara  Pestana. 
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SEANCE  DU  24   AVRIL 


Présidence  ;  M,  de  Dohinhîis,  Naplcs 

InoGulaUaDi  préventlvea  eontre  les  maladies  bactérietiaeâ 

Par  M.  A*  Dibu'»oknI&,  Munich  {v.  page  131) 

lEDQiualsitlon  contre  la  rage  par  les  mélanges  virus- sérum 

Ppir  M.  A.  Maris,  Paris 

Les  premières  recherches  sur  ce  nouveau  procédé  d'immunisa- 
tion antirabique  remontent  à  1ÏK)2. 

Dans  une  note*  à  la  Socirté  de  Biologie,  nous  montrions  t|n*il 
est  posiîible,  par  nue  so^h*  iuiecUun  an  lapin  d*nu  mélange  neutre 
virus  sérniîi,  de  préserver  cet  luiimal  contre  rinoculation  de  la  rage 
dans  la  chamhn»  antérieure  de  TœiL 

On  prépare  une  éninlsiou  de  1  gr.  de  virus  fixe  dans  99  ce. 
d'eau  physiologique;  après  l'avoir  filtrée  sur  papier,  on  Taddi- 
tionne  d'une  quantité  de  sérum  antirabique  suffisante  pour  neutra- 
hser  le  virus;  un  tel  mélange  inoculé  suus  la  pt?an  du  ventre  i'un 
lapin,  à  la  dose  de  ''îO-40  ce.»  le  met  su  renie  lU  à  l^abri  d*une  in- 
fection pratiquée  dans  Tœil  avec  le  virus  fixe  ou  bien  avec  le  virus 
des  rues. 

Le  sérum  est  fourni  par  des  moutons  qui  reçoivent  îîous  la 
peau  environ  tous  les  dix  jours  rencéphale  d'un  lapin  mort  de  rage. 

L*activité  de  ce  sérum  lui  permet  de  neutraliser  son  volume 
d'une  émulsion  centésimale  de  virus  fixe.  Mais,  si  les  animaux 
peuvent  fecev^oir  sans  danger  dans  le  cerveau  une  émulsion  ainsi 
neutralisée,  ils  ne  sont  pas  immunisés  par  cette  injection  intra- 
cérébrale;  pour  Tétre,  ils  doivent  avoir  été  inoculés  sous  la  peau 
ou  dans  le  péritoine,  avec  des  quantités  relativement  élevées  du 
mélange  neutre. 

Or,  il  peut  arriver  que  cette  neutralisation  du  virus  rabique 
s'accomplisse  daiis  des  limites  assez  étroites;  le  cas  est  rare  et 
nous  avons  eu  seulement  quelques  échantillons  de  sérum  tel  qu'un 
excès  empêchait  la  neutralisation  de  se  faire,  comme  si  la  fixation 
de  la  sensibilisatrice  sur  le  microbe  de  la  rage  était  soumise  à 
une  loi  de  proportions  déterminées.  Ce  fait,  déjà  observé  par 
MM*  Loetfler  et  Abel  avec  bacillm  coli  et  le  sérum  correspondant, 
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R.  PfoifîrT  av»*i-  U»  si'tjiiii  anticholéri«iiiff,  L'vlaiiirhe  et  Morel  dans 
Ifîurs  nM:lif*rch(;s  sur  h*  bacillr  «le  r<r  loin»*  malin,  nous  avait 
fMitjairr  à  utilisï-r  pour  los  injections  immunisantes  seulement  le 
virus  rabiriuo  sensibilisa'.  Pour  cela,  après  centrifu&^ation  «lu  mélange 
virus-sérum,  nous  lavions  le  dépôt  afin  d'en  séparer  Texeès  de 
sérum.  Mais  rexpérience  nous  ayant  appris  que  les  principes  actifs 
de  ce  liquide  sont  fixés  d'une  façon  assez  instable  sur  le  virus, 
nous  avons  abandonné  (:(»tte  manière  d'opérer. 

iJ'ailleurs,  il  faut  bien  savoir  qu'un  excès  de  sérum,  parfois 
nuisible  en  injection  cérébrale,  n'expose  à  aucun  danger  en  ino- 
culation sous-cut«anée;  c'est  là  du  moins  ce  qui  ressort  de  nos 
très  nombnîuses  (expériences. 

L'innnunisation  paraît  s'établir  assez  rapidement:  dès  le  jour 
même  de  l'injeclion  du  mélanue,  l'épreuve  virulente  oculaire 
trouv(^  l(^s  animaux  résistants.  Bien  plus,  M.  ilemlinger  a  montré 
(pi'unc»  dose  de  60  ce.  de  l'émulsion  virus-sérum  peut  encore  pré- 
server  l(î   mouton   de   la   ra^e  H  jours  après  l'infection  oculaire. 

Ouelle  est  la  durée  de  1  inununilé?  Dans  le  but  de  résoudre 
cette  (piestion,  nous  avons  soumis  à  nos  expériences  plusieurs 
séries  de  chiens. 

On  sait  <iue  cet  animal  i)asse  pour  être  assez  résistant  au 
virus  rabi(fue  introduit  dans  le  tissu  cellulaire.  Déjà,  Pasteur  avait 
reconnu  ((ue  rinoculation  sous-cutanée  donne  la  râpe  au  chien 
s(Milem<»nt  dans  iîO  •'/o  ^^^'^  ^'«^^  (Mivinui. 

Plus  lard,  M.  llelnian  constatait  (pi'à  la  condition  de  ne  pas 
léser  d<*s  tibn's  musculaires,  on  ne  pouvait  sans  danger  injecter 
d(^  Jurandes  (juantilés  «le  virus  fixe  au  chien  <iui  se  trouvait  même, 
d<^  ce  fait,  immunis.'». 

Kn  réalité,  les  <-h(»s(»s  ne  sont  pas  aussi  simjjles:  en  prenant 
soin  de  n'opén»r  (pie  sur  des  chiens  dont  on  connaît  le  [lassé,  on 
p(Mit  dire  (pn*  l'inoculation  du  rlrns  fi.re  sous  la  p(îau  donne  la 
Vi\\ny  au  chi(Mi  dans  un  ass(»z  t^rand  nombn»  de  cas.  Ainsi,  dans 
nos  (»xpéri(Mices,  nous  rc^h^vons  un  lot  de  <î  chi(»ns  Agés  de  3  mois, 
(»t  ((ui  n»(;oivent  des  doses  différentes  d*un(»  (!;iuulsioTi  décimale  de 
virus  lix(\  Parmi  (mix,  4  prennent  la  ram»  paralyti(pie  af)rès  une 
incubalioti  de  15-20  jours. 

li(»s  deux  survivants  sont  éprouvés  dans  I'omI  avec  le  virus 
(les  mes,  l'un  résiste»,  l'înilre  succombe»  après  25  jours. 

Or,  un  premicM*  fait  n^ssort  des  nombreuses  inoculations  de 
virus-sérum  epie»  nous  avons  faites  au  chieiî,  c'(»st  (pie  pas  une 
seule  fois  la  rai:e  ur  s'est  déclarée»  à  la  suite  de  ce  traitement.  Sur 
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tolal  de  32  aiùiuaux,  îkhis  pu  trouvons  deux  (jtii  meurent  peu 
semaines  après  riuoculaLroii  smis  que  leur  crrmau  se  soit 
montré  vindcnL  Cependant,  tous  a\raient  reçu,  non  plus  un  mé- 
lange neutre  pour  le  cerveau,  mais  des  émulsions  virus-sérum 
avec  excès  de  virus  fixe. 

Une  première  série  comprend  trois  chiens  tiui,  après  F  inje- 
ction sous-cutanée  d'un  mélange  de  3,5  ce.  de  sérum  antirabi- 
que et  de  2,n  gr,  de  virus  tixe,  sont  éprouvés  par  T inoculation 
de  ce  virus,  dans  la  chambre  antérieure.  Ils  résistent  tous  à  ce 
mode  d'infection  qui  donne  la  rage  paralytique  à  un  premier 
témoin  en  21  jours,  à  dir^ux  antres  chiens  préalablement  inocu- 
lés. Ton  avec  du  sérum  anti-rabique  seul,  l'autre  av^ec  un  mé- 
lange de  ce  liquide  et  de  cerveau  neuf  de  lapin. 

Enfin,  un  dernier  chien  succombe  à  la  rage  en  17  jours, 
après  avoir  reçu  une  émulsion  de  virus  fixe  dans  du  sérum  de 
mouton  normaL 

Pour  les  animaux  destinés  à  être  éprouvés  longtemps  après 
rinjeclion  immunisante»  la  quantité  de  la  préparation  variait  de 
20  à  60  ce;  elle  a  toujours  sufii  pour  conférer  au  chien  une 
immunité  de  plusieurs  mois  contre  un  virus  des  rues  mortel 
pour  des  chiens  témoins  éprouvés  aussi  dans  TœiL 

Ainsi,  deux  chiens,  inoculés  en  février  1904,  résistent  encore 
un  an  plus  tard  à  T  infect  ion  oculaire  pratiquée  en  février  1905. 

Sur  un  autre  lot  de  6  chiens  immunisés  en  avril  tlKU,  2 
meurent  accith*ntel!ement,  sans  que  leur  cerveau  se  soit  montré 
virulent,  les  4  autres  résistent  à  Tépreuve  oculaire  10  mois  plus 
lard. 

Dans  une  autre  série  de  13  chiens,  nous  en  relevons  5  qui 
prennent  la  ra^e  à  la  suite  de  Tinfection  oculaire  pratiquée  au 
bout  de  12  mois.  Ils  avaient  reçu  comparativement,  par  rapport 
à  leur  poids,  moins  de  virus  que  les  autres  chiens. 

Ainsi  la  conclusion  suivante  se  dégage  de  ces  expériences: 
pour  donner  au  chien  une  longue  immunité,  le  mélange  de  sérum 
et  de  vinis  doit  contenir  un  excès  de  cehii-ct,  insuffisant  toute- 
fois pour  créer  un  danger  d'infection  rabique,  Les  proportions 
qui  nous  ont  paru  le  mieux  réaliser  ce  but  son  ^h  de  Témulsion 
viruit^nte  au  dixième  pour  -/:t  du  sérum. 

Comment  expliquer  rinnociiité  de  T injection  sous-cutanée 
ifun  tel  mélantîe,  à  coup  sur  virulent,  en  inoculation  intra-cé- 
rébrale?  C*est  qu'on  ne  saurait  comparer  ce  qui  Sie  passe  dans 
le    cerveau,   où  la  phagocytose  est  sans  doute  réduite  au  mim- 
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muni,  avec  les  réactions  du  tissu  conjonctif  où  les  phénomènes 
d'englobement  cellulaire  sont  des  plus  variés  et  des  plus  inten- 
ses. 

11  est  probable  que  sous  Tinfluence  du  sérum  spécifique  ra- 
pidement les  processus  phagocytaires  entrent  en  jeu,  mettant 
ainsi  l'organisme  à  Tabri  du  danger  créé  par  l'excès  de  virus 
fixe. 

Mciis  peut-être  aussi  (lue  Tinjection  de  substance  nerveuse 
a  pour  effet  de  répandre  dans  l'organisme  un  principe  vaccinal, 
conformément  aux  hypothèses  de  Pasteur,  aux  expériences  iné- 
dites de  M.  Roux  sur  les  extraits  éthérés  de  cerveau  et  aux 
nôtres  sur  les  filtrats  de  substance  cérébrale.  Ces  extraits,  ces 
filtrats  sont  de  plus  très  toxiques  et  il  est  supposable  que  c'est 
à  l'accumulation  des  principes  toxiques  entrant  dans  la  constitu- 
tion de  la  matière  nerveuse  que  sont  dues  la  cachexie  et  la  mort 
des  moutons  traités  (iej)uis  longtemps  par  des  injections  fréquen- 
tes de  virus  fixe. 

Il  était  indiqué  d'essayer  l'emploi  du  mélange  de  virus-sé- 
rum chez  les  individus  mordus  par  des  chiens  enragés.  Depuis 
quelques  années,  à  l'Institut  Pasteur  de  Paris  et  à  l'Institut  an- 
tirabique de  Constantinople,  on  fait  subir  aux  malades  des  inje- 
ctions de. virus-sérum.  Elles  sont,  faites  i)endant  les  3  premiers 
jours  du  traitement  (pie  ion  poursuit  alors  suivant  la  méthode 
ordinaire.  In  grand  nombre  d'observations  seront  nécessaires 
pour  juger  de  la  valeur  de  cette  thérapeutique  chez  rhomme 
et  savoir  si  elle  peut  mener  à  une  simplification  de  la  méthode 
pastorienne;  ce  (jue  nous  pouvons  dire  c'est  quelle  a  donné  jus- 
qu'à i)résent  les  meilleurs  résultats. 

Le  diagnostic  et  le  traitement  de  la  tuberculose  dans  la  clinique  du 
dr.  Garl  Spengier  i  Davos 

Par  .M.  AuM.WDo  (il An,  Evnni 

Le  diagnostic  de  la  tuberculost»  i)ar  le  dr.  Cari  Spengier 
est  fait  en  grande  jiartie  au  laboratoire. 

Dans  la  consultation,  on  (*xamin(»  le  malade,  on  note  rigou- 
nMisem(Mit  l'anamnèse,  l'étal  général,  l'état  des  poumons,  du 
larynx,  b*  i»oids,  1  appétit,  cMe.;  dans  le  laboratoire  on  mesure 
l(»s  crarbats  d(»s  24  beures  et  après  homogéinisation  et  (juelque- 
fois    après    digestion    à   la  pancréatine,  on    fait    de   nombreuses 
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préparations,  qu'on  colore  par  différents  procédés  dont  je  parlerai 
tout  à  rheure. 

Ces  examens  méthodiques  donnent  une  image  de  l'infe- 
ction fondamentale,  de  ses  complications  et  du  milieu  où  elle 
s'est  développée. 

On  fait  encore  systématiquement  par  les  mêmes  méthodes  l'exa- 
men bactériologique  de  sédiment  urinaire  et  des  matières  fécales. 

Le  volume  des  crachats  de  24  heures  donne,  pour  la  plupart 
des  malades,  une  idée  assez  exacte  de  l'étendue  des  surfaces 
suppurantes  et  permet  souvent  de  faire  à  distance  le  diagnostic 
des  cavernes  i)ulmonaires. 

Dans  rexamen  des  crachats  on  note: 

1)  le  nombre  et  la  forme  des  bacilles  tuberculeux; 

2)  le  nombre  des  bacilles  bovins  que  dans  la  plupart  des  cas 
on  trouve  en  symbiose  avec  les  bacilles  tuberculeux; 

3)  la  grandeur  et  le  nombre  des  splitter,  petites  graines  mises 
en  liberté  par  la  dissolution  de  la  gaine  cireuse  des  bacilles  dé- 
générés; ces  splilter  donnent  souvent  dans  les  cultures  des  bacil- 
les de  morphologie  normale,  tuberculeux  ou  bovins  selon  leur 
origine. 

4}  L'aspect  des  cellules,  les  granulations  tuberculeuses,  les 
leucocytes  mous  et  polynucléaires,  la  proportion  dans  laquelle  ils 
se  présentent,  et  les  leucocytes  à  bords  crénelés  et  à  noyaux  su- 
perposés des  syphilitiques. 

5)  La  vitalité  (pouvoir  de  croissance  et  de  multiplication)  des 
bacilles  acido-résistants  qu'on  a  trouvés  et  le  pouvoir  bactéricide 
du  cra(rhat  ou  du  pus  examiné,  ce  qu'on  obtient  par  les  cultures 
au  flambage  et  à  la  formaline. 

6)  Dans  les  cas  où  la  fièvre  n'est  pas  en  rapport  avec  Tétat 
des  poumons,  on  fait  des  cultures  avec  les  crachats  lavés,  pour 
diagnostiquer  les  infections  mixtes  et  les  infections  surajoutées. 
Dans  des  cas  spéciaux  on  fait  aussi,  avec  les  mêmes  méthodes, 
cfes  cultures  avec  le  sédiment  urinaire  et  avec  les  matières  fécales. 

Pour   tous  ces  examens   le   dr.   Cari  Spenglez  emploie  des 

méthodes  pour  la  plupart  originales  et  en  partie  inédites,  qui 

permettent  le   diagnostic   différentiel  du   bacille  tuberculeux,  du 

bacille  bovin  ainsi  que  du  bacille  du  smegma  et  qui  permettent 

en    même  temps  la  coloration  des  bacilles  non  acido-résistants  et 

des     éléments    cellulaires   et   cela    d'une    façon    tellement    nette 

fu'on   peut  quelquefois   avec   une  «seule    préparation   se   rendre 

ompte  de  tous  ces  éléments  du  diagnostic. 
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Les  plus  hautes  cToses  thérapeutiques  des  produits  actuels, 
tout  en  étant  de  mille  à  dix  mille  fois  plus  petites,  donnent  cependant 
des  résultats  plus  rapides  et  plus  complets. 

Les  réactions  locales  se  produisent  déjà  avec  un  dix  millième 
de  milligramme  de  la  substance  active. 

Plusieurs  malades  réagissent  déjà  avec  un  centième  de  mil- 
ligramme, quelques-uns  avec  un  cinquantième  de  milligramme 
par  un  petit  abcès  stérile  à  la  place  de  l'injection. 

Aussitôt  qu'on  voit  la  tendance  à  la  formation  d'un  abcès, 
on  doit  changer  le  produit  injecté,  parce  que  l'organisme  en  est 
saturé  et  l'immunisation  qu'il  peut  produire  est  déjà  acquise. 

J'ai  vu  quelques  cas  où  une  demi-douzaine  d'injections  de 
chacun  des  deux  produits  suffisait  pour  obtenir  cette  saturation 
et  en  même  temps  une  amélioration  très  accentuée  de  l'état  pul- 
monaire, accompagnée  très  souvent  d'une  augmentation  de  poids 
qui  allait  quelquefois  de  cinq  à  dix  kilos  en  deux  ou  trois  mois; 
dans  ces  cas,  on  voit  successivement  la  diminution  du  nombre 
des  bacilles,  les  formes  dégénérées  et  les  «splitter»  qui  sont  les 
derniers  à  disparaître. 

Le  traitement,  quand  il  est  bien  dirigé,  est  sans  danger  et 
donne  d'excellents  résultats  quand  on  sait  choisir  le  vaccin  pour 
chaque  cas;  c'est  seulement  après  que  le  vaccin  approprié  a 
donné  à  l'organisme  une  haute  immunisation  en  le  saturant, 
qu'on  emploie  le  deuxième  produit  pour  augmenter  et  compléter 
l'immunisation  déjà  acquise. 

Avec  le  dr.  Cari  Spengler  on  peut  apprendre  les  grands 
traits  de  sa  méthode  on  trois  à  quatre  semaines;  par  les  livres, 
la  chose  est  plus  difficile  quand  on  n'a  pas  une  préparation  an- 
térieure. 

Pour  finir  et  comme  faisant  partie  intégrante  et,  dans  plu- 
sieurs cas,  absolument  indispensable  du  traitement  spécifique,  je 
dois  encore  parler  des  frictions  de  iothion  à  60  ^/o,  surtout  dans  les 
cas  où  l'anamnèse  ou  l'examen  du  malade  font  supposer  la  sy- 
philis ou  l'hérédo-syphilis. 

Dans  ces  conditions,  le  traitement  des  deux  maladies  doit  se 
faire  en  même  temps,  faute  de  quoi  on  n'obtient  pas  de  beaux 
résultats. 

Le  traitement  spécifique  de  la  tuberculose  par  la  méthode  du 
dr.  Cari  Spengler  est  employé  aujourd'hui  par  plusieurs  médecins 
dans  des  conditions  climatiques  très  différentes. 

Cette  méthode  permet  de  lutter  partout  contre  la  tuberculose 
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surtout  parmi  les  classes  pauvres  qui  ne  peuvent  jouir  des  avan- 
tages du  traitement  climatique. 

^)^.SCUS^slOX 

M.  IIan's  Chi.vhi  :  Demande  à  M.  Giào  s  il  est  possible  de  distinguer  les  ba- 
cilles d'origine  humaino  et  ceux  d'origine  bovine  par  le  seul  examen  microscopi- 
que des  préparations  colorées. 

M.  Arma.N'I)0  (tIào  :  Le  bacille  bovin  qu'on  trouve  dans  la  tuberculose  bu- 
maine  a  une  forme  et  des  réactions  colorantes  qui  permettent  d'en  faire  le  dia- 
gnostic. Par  la  fuchsine  à  froid,  lavage  à  l'alcool  et  coloration  du  fond  au  bleu  de 
méthylène,  le  dr.  Cari  Spengler  colore  les  b.  bovins  sans  colorer  les  bacilles  tu- 
berculeux. 

M.  FoRTiXK.vu:  Il  est  intéressant  de  noter  la  présence  des  bacilles  bovins 
dans  les  crachats  examinés  ;  ce  fait  est  en  rapport  avec  la  fréquence  de  plus  en 
plus  établie  de  l'infection  tuberculeuse  par  le  tube  digestif.  Cette  infection  doit 
mettre  en  garde  contre  les  produits  tuberculeux  d'origine  bovine  (lait,  muscle,  etc.)- 
Bien  que  l'inspection  sanitaire  des  villes  soit  redoutée  et  que  la  plupart  des  ani- 
maux malades  soient  consommés  à  la  campagne,  il  nous  a  été  donné  dans  ces 
derniers  temps,  avec  notre  maître  M.  Rappin,  de  constater  la  virulence  du  muscle 
de  bœuf;  dans  le  même  ordre  d'idées,  nous  avons  transmis  personnellement  la  ma- 
ladie d'un  poulet  à  un  autre  par  inoculation  sous-cutanée  de  muscle  de  la  cuisse 
prélevé  aseptiquement. 

M.  Armando  Giào  :  Quand  il  j)arle  de  bacilles  bovins,  le  dr.  Cari  Spengler 
ne  veut  pas  dire  qu'ils  proviennent  toujours  directement  du  bœuf:  dans  la  plupart 
des  cas,  il  doit  s'agir  d'infection  d'homme  à  homme  ;  mais  il  est  probable  que 
l'infection  se  fasse  quelquefois  du  bœuf  à  l'homme,  et  l'expérience  positive  de  M. 
Fortineau  est  sous  ce  rapport  bien  intéressante. 

M.  .Martins  Pereira:  En  ce  qui  concerne  la  partie  thérapeutique  du  rap. 
port  de  mon  confrère  dr.  Giào,  je  tiens  à  signaler  les  effets  par  moi  obtenus  avec 
l'emploi  de  la  tuberculine  du  dr.  Denis,  de  Louvain.  Il  faut  avouer  qu'il  ne  s'agit 
pas  encore  d'un  remède  spécifique  d'effets  silrs  dans  tous  les  cas  ;  cependant,  dans 
les  cas  afébriles,  ou  à  peu  près,  il  est  susceptible  de  produire  des  améliorations 
notables,  voire  même  des  guérisons.  Je  citerai  un  cas  de  tuberculose  avérée,  où,  après 
quatre  mois  d'injections,  j'ai  constaté  la  disparition  de  tous  les  symptômes  les  plus 
gênants,  et  même  des  bacilles  dans  les  crachats  des  malades. 

.M.  Armando  Giâo  :  Le  bouillon  filtré  de  bacilles  tuberculeux  préconisé 
depuis  trois  ou  quatre  ans  par  le  prof  Denis,  de  Louvain.  a  été  employé  par 
le  dr.  Cari  Spengler  dans  sa  clinique  depuis  1896  et  il  a  fait  connaître  ses  expé- 
riences dans  les  journaux  de  médecine  de  cette  époque  ;1897).  Quelques  malades 
en  obtiennent  de  bons  résultats  et  guéri.ssent:  ce  sont  surtout  les  cas  où  l'infection 
par  le  bacille  bovin  est  la  dominante  ;  malheureusement  un  très  grand  nombre  de 
malades  ne  .supportent  pas  le  traitement  ou  n'en  obtiennent  pas  d'amélioration  se. 
rieuse.  C'est  par  l'observation  de  ces  inconvénients  que  Cari  Spengler  a  été  con. 
duit  à  changer  sa  technique  d'alors  et  à  prendre  peu  à  peu  celle  qu'il  conseille 
maintenant. 
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Sur  le  sérum  anti- dysentérique 

Par  M.  Vailard,  Lyon,  fii  collaboration  awc  M.  Cii.  Doptkr,  Paris 

Au  nom  de  M.  Dopler,  professcnir  agrégé  du  Val  de  Griice, 
et  au  mien,  j'ai  l'honneur  de  communiquer  les  résultats  que  nous 
a  donnés  la  sérothérapie  dans  le  traitement  de  la  dysenterie 
aiguë. 

Une  courte  digression  est  nécessaire  pour  situer  la  question. 

I 

La  dysenterie  n'est  point  une  maladie  de  nature  univoque.  Il 
existe,  en  effet,  non  pas  une  dysenterie,  mais  des  dysenteries 
nettement  individualisées  par  la  cause  pathogène  qui  leur  est 
propre.  On  en  connaît  aujourd'hui  deux  formes  principales. 

L'une,  presque  spéciale  aux  pays  chauds,  est  provoquée  par 
un  protozoaire  pathogène,  VAmœha  df/senteriœ  ou  Entamœha  his- 
tohjtioa  de  Schaudinn;  elle  donne  souvent  lieu  à  l'ahcôs  du  foie. 
Cette  dysenterie  amibienne  ne  sera  point  visée. 

L'autre,  due  à  l'action  d'un  bacille  spécial,  très  contagieuse, 
ne  s'accompagne  jamais  d'abcès  du  foie.  Klle  appartient,  mais 
non  en  propre,  à  toutes  les  régions  temi)érées  où  elle  règne  épi- 
démiquement  pendant  la  saison  estivale.  Sa  fréquence  est  grande 
aussi  dans  les  contrées  chaudes  ou  tropicales,  dépassant  même 
celle  de  la  dysenterie  amibienne.  Son  domiine  est  donc  presque 
universel.  C'est  la  <lysent(^rie  dite  bacillaire  ou  rpid^Unique,  la 
seule  qui  se  développe  en  France  et  dont  il  sera  ici  question. 

Nous  lui  avons  consacré  des  travaux  expérimentaux  (*)  qui, 
après  ceux  de  Chantemesse  et  \Vi<lal,  Shiga,  Kruse,  Klexner,  ont 
achevé  de  démontrer  la  spécificité  du  bacille  dysentérique;  ils 
établissent  les  faits  suivants: 

L'inoculation  sous-cutanée  de  n^  bacille  au  lapin,  au  chien,  au 
porcelet,  détermine  une  dysenterie  typique  et  mortelle.  Chez  ces 
animaux,  comme  chez  l'homme,  l'infection  se  localise  dans  la  nui- 
queuse  intestinale  et  les  ganglions  correspondants. 

La  toxine  élaborée  par  cc^  microbe  produit  les  mêmes  effets 
locaux  et  généraux  que  le  ba<!ille  lui-même.  Injectée  sous  la  peau» 


(1)  Vtillard  et  Dopter.  Contribution  à  l'ctiolofiic   de   la  dxsentcrie.  La  dysenterie  épidrf 
que,  Agmalea  de  l'huittut  Paiieur,  juillet  1903. 
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elle  manifeste  une  affinité  élective  pour  la  muqueuse  intestinale, 
surtout  celle  du  gros  intestin,  et  provoque  clans  ce  tissu  les  lé- 
sions caractéristiques  de  la  dysenterie  épidémique.  Le  poison 
exerce  en  outre  sur  le  système  nerv^eux  une  action  constante  qui 
se  traduit  par  des  paralysies  et  Thypotliermie  terminales. 

La  dysenterie  de  nos  pays  est  donc,  à  la  fois,  une  infection 
et  une  intoxication  à  siège  intestinal. 

Il 

L'expérience  ac<piise  sur  le  traitement  de  c(»rtaines  maladies 
microbiennes  devait  naturellement  conduire  à  la  recherche  d'un 
sérum  spécifique  contre  la  dysenterie  bacillaire. 

Shiga  le  premier  est  (Mitré  dans  cette  voie.  Il  inmiunise  de 
grands  animaux  contre  le  bacille  de  la  dysenterie  du  Japon  et 
reconnaît  que  leur  sérum  peut  prévenir  et  guérir  Tinfeclion  expé- 
rimentale clu»z  la  souris  et  le  cobaye.  Appliqué  à  la  dysenterie 
de  rhomme,  ce  sérum  réduit  d(»  i»lus  des  deux  tiers  la  léthalité 
de  la  maladie.  Le  travail  de  Shiga,  publié  en  1901  ('),  résume  h  peu 
près  ainsi  les  effets  du  traitement:  «liminution  presque  immédiate 
du  nombre  d(»s  selles  et  du  sang  (juelles  contiennent,  apaisement 
de  tous  les  symptômes  douloureux  (<*oliques,  épreintes),  cessation 
de  la  fièvre,  rapidité  de  la  guérison. 

Kruse  (-i,  en  Allemagne,  prépare  (»t  utilise  ensuite  un  sérum 
semblable.  Ses  résultats  s(»nt  moins  décisifs:  la  mortalité  est 
abaissée  de  10  ou  11  \).  100  à  8  \i,  100.  Mais  Tauteur  fait  ressor- 
tir l'action  bienfaisante  de  ce  mode  de  traitement  sur  les  symi)tù- 
mes  et  l'évolution  fie  la  maladie. 

Shiga  et  Kruse  n'avaient  employé  que  des  cultures  mortes  ou 
vivantes  pour  irmnuniser  leurs  animaux;  ils  ignoraient  Texistence 
d'une  toxine  dysentéri<iue  soluble.  Le  sérum  ainsi  préparé  pos- 
sédait sans  doute  des  pn)priétés  (inti'micrfjhioines,  mais  non  un 
pouvoir  an  il' toxique  sensible. 

Tood  ( ')  établit  que  le  bacille  dysentérique  secrète  une  toxine 
soluble  dont  l'injection  répétée  communique  au  sérum  du  cheval 
des  propriétés  anti-toxiques. 

Rosenthal  (Vi  innnunise  alors  des  chevaux  au  moven  de  cul- 


(i)  Shigtf.  'TJfuisch.  mcd.  Woch..  igoi.  I.mde  sur  la  dysiiiterio  épidémique  au  Jupon. 

{2)  Kruse.  l)ie  BIuiNcnimllierapie  bci  dor  I>ys.  Deutsch.  mcJ.  U'oc7i.,  1903. 

(3)  Tood.  Sur  une  anlitoxinc  dysentérique.  British  MfJ.  J^mrnal^  igo?. 

<4)  Kosenthal.  Sur  un  nouveau  bérum  anti-d)sentérique.  Ueutsch.  meJ.  Woch.,  1904. 
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lures  vivantes  et  de  toxine  soluble,  obtenant  ainsi  un  sérum  anti- 
microbien  et  anti-toxique.  157  cas  de  dysenterie  traités  par  ce  sé- 
rum donnent  7  décès,  soit  4,5  p.  100.  Or,  à  Moscou,  où  opérait 
Rosenthal,  la  mortalité  de  cette  maladie  chez  Tadulte  oscille  en- 
tre 12  et  17,5  p.  100.  Le  bénéfice  est  donc  grand.  Employé  dans 
les  premiers  jours  de  l'affection,  le  sérum  produit  des  effets  re- 
marquables: le  sang  et  le  mucus  disparaissent  des  selles,  les 
douleurs  et  le  ténesme  se  calment  rapidement,  la  maladie  est 
jugulée  en  vingt-quatre  ou  quarante-huit  heures. 

Dès  l'année  1903  nous  poursuivions  à  T Institut  Pasteur  l'im- 
munisation de  plusieurs  chevaux.  Notre  mémoire  sur  la  dysente- 
rie épidémique  mentionne  déjà  Tefficacité  de  leur  sérum  pour  la 
prévention  et  le  traitement  de  la  dysenterie  expérimentale;  son 
application  à  l'homme  nous  a  fourni  des  résultats  suffisamment 
marqués  pour  mériter  considération. 

III 

PkKPAUATIOX  KT  PROPKIKTKS  DU  SKRUM  ANTI-DYSKNTKKIQl'K 

Les  chevaux  sont  immunisés  par  Tinoculation  hebdomadaire 
•de  doses  alternées  et  progressivement  croissantes  de  bacilles  vi- 
vants et  de  toxine  soluble;  celle-ci  est  obtenue  par  filtration  sur 
porcelaine  d'une  culture  en  bouillon  Martin  maintenue  pendant 
vingt  jours  à  la  température  de  37  degrés.  Les  injections  sont 
faites  d'abord  sous  la  peau,  puis  dans  les  veines. 

Le  sérum  sanguin  de  ces  chevaux  possède  des  propriétés  im- 
munisantes qui  se  manifestent  également  bien  contre  le  bacille 
dysentérique  et  sa  toxine.  Le  lapin,  en  raison  de  sa  grande  sensi- 
bilité à  ces  deux  modes  d'infection,  est  l'animal  de  choix  pour 
Yérifier  ces  propriétés. 

Le  sénim  avant  Vinfection;  effets  préi^entif s. -Iniecié  à  la 
<lose  de  0,05  ce.  ou  0,25  ce.  sous  la  peau  de  lapins  adultes, 
soit  au  moment  même  de  l'infection  expérimentale,  soit  plusieurs 
jours  avant,  le  sérum  préserve  tous  ces  animaux  contre  une  dose 
de  culture  sûrement  mortelle  (4  centimètres  cubes^;  les  témoins 
succombent  au  4**  jour,  quelquefois  plus  tôt,  avec  les  symptômes 
-et  les  lésions- de  la  dysenterie. 

Les  résultats  sont  identiques  avec  la  toxine  soluble,  mais  alors 
la  dose  de  sérum  doit  être  augmentée  (1  centimètre  cube).  Un 
mélange  en  parties  égales  de  sérum  et  de  toxine  est  inoffensif. 
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Les  lapins  qui  reçoivent  d'abord  du  sérum,  puis  de  la  toxine,  se 
montrent  ultérieurement  insensibles  à  ce  poison,  alors  que  les 
témoins  meurent  du  S"^  au  4«  jour. 

L'immunisation  conférée  dans  l'un  et  l'autre  cas  persiste  8  à 
10  jours;  passé  ce  délai,  elle  s'efface  rapidement. 

Le  sérum  après  Vinfection  ;  effets  curatifs,  —  Intervenant 
24  heures  après  l'infection  par  le  virus  vivant,  le  sérum  assure 
la  guérison  à  la  dose  de  1  à  2  centimètres  cubes:  tous  les  témoins 
meurent  du  3*^  au  4^  jour;  tous  les  lapins  traités  résistent  après 
après  avoir  présenté  un  léger  état  morbide. 

Lorsque  l'application  du  séruin  est  retardée  jusqu'àla 48** heure, 
la  survie  des  animaux  devient  aléatoire;  mais  on  augmente  le 
nombre  des  guérisons  en  l'injectant  dans  les  veines. 

Si  on  opère  avec  la  toxine  soluble,  la  marge  laissée  à  l'action 
curatrice  du  sérum  devient  moindre.  La  survie  n'est  pas  certaine 
lorsque  le  sérum  est  injecté  après  24  heures:  sur  10  animaux 
traités,  5  résistent,  5  succombent.  Après  48  heures,  tous  meurent. 

En  raison  de  sa  rapide  évolution,  la  dysenterie  expérimentale 
du  lapin  ne  laisse  au  pouvoir  curatif  du  sérum  que  des  délais 
assez  restreints;  cependant,  pour  une  maladie  qui  tue  en  3  ou 
4  jours,  ce  délai  est  encore  de  24  heures  après  l'infection  bacil-' 
laire  et  peut  aller,  mais  non  toujours,  jusqu'à  48  heures.  La 
dysenterie  de  l'homme  n'offre  heureusement  pas  une  allure  aussi 
précipitée,  et  la  marge  laissée  à  l'action  du  sérum  s'en  trouve 
bien  élargie,  comme  Texpérience  le  démontre. 

IV 

Action  du  skrltm  suit  la  dyskntkkie  i>k  l'hommk 

Quatre-vingt-seize  dysentériques  ont  été  exclusivement  traités 
par  les  injections  sous-cutanées  de  sérum;  un  seul  a  succombé. 

Il  n'y  a  rien  à  déduire  de  cet  unique  décès,  car  ce  n'est  pas 
avec  un  si  petit  nombre  <le  cas  (lue  Ton  peut  établir  l'influence 
de  la  Si^rothérapie  sur  la  mortalité  di:î  la  dysenterie.  Mais  la  valeur 
thérapeutique  <lu  sérum  ressort  avec  une  entière  évidence  lorsque 
l'on  considère  ses  effets  sur  l'évolution  de  la  maladie  et  les  symptô- 
mes qui  la  caractérisent. 

Les  cas  traités  étaient  de  gravité  différente.  La  mesure  en  a 
été  fournie,  non  par  l'élévation  thermique,  car  la  dysenterie  est 
de  son  essence  peu  ou  point  fébrile,  mais  par  le  nombre  et  le 
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caractère  des  selles  quotidiennes,  l'intensité  des  symptômes  dou- 
loureux (coliques,  épreintes,  ténesme),  et  les  signes  d'intoxication* 
(hoquet/,  vomissement,  hypothermie,  état  grippé  et  teint  plombé- 
de  la  face,  crampes,  anéantissement  des  forces,  amaigrissement 
rapide,  etc.).  Tous  ces  troubles  réunis  concourent  à  faire  de  la 
dysenterie  une  affection  particulièrement  impressionnante  dans  sa 
période  aiguë,  et  celle-ci,  pour  les  cas  traités  par  les  moyens  usuels, 
peut  durer  de  6  à  20  jours,  parfois  plus  encore,  aboutir  aussi  à 
une  phase  chronique. 

A  ce  point  de  vue,  les  96  malades  traités  sç  répartissent  ainsi:: 

Nombre.  Décès. 

Cas  moyens,  présentant  : 

De  15  à  30  selles  par  24  heures 50  0 

Cas  sévères,  présentant: 

De  30  à  80  selles  par  24  heures 18  0 

Cas  graves,  présentant  : 

De  80  à  150  selles  par  24  heures 24  0 

Cas  extrêmement  graves,  présentant: 

De  150  à  2S.S  S3lles  par  24  heures 4  l 

Les  cas  soumis  au  sérum  représentent  donc  des  dysenteries 
très  accusées,  sévères  ou  graves  dans  la  moitié  des  faits,  parfois 
rïiêm3  d'une  telle  gravité  qu'un  pronostic  fatal  devait  être  porté. 
Le  récit  détaillé  des  observations  cliniques  serait  superflu. 
Les  ^;raphiques  ci-joints  (*)  représentant  la  courbe  des  selles  quoti- 
ciiennes  parlent  suffisamment  et  dispensent  de  longs  commentaires; 
les  multiplier  serait  même  inutile,  car  tous  se  ressemblent  et  par 
cjuelquesuns  on  peut  juger  des  autres. 

Envisageons  d'abord  les  cas  moyens,  les  plus  communia.  Le 
Eiombre  des  évacuations  quotidiennes  varie  de  15  à  30.  Si  le  sé- 
rum est  injecté  dans  les  5  premiers  jours,  une  dose  de  20  centi- 
mètres cubes  suffit  pour  déterminer  la  sédation  immédiate  de  tous 
les  symptômes,  et  la  guérison  définitive  en  2  ou  3  jours. 

La  détente  consécutive  à  Tinjectiori  de  sérum  n*est  pas  tou- 
jours aussi  brusque  ni  aussi  profonde  lorsque  la  dysenterie  re- 
monte à  une  date  plus  ancienne,  8  à  15.  jours:  Tamendement  est 
sans  doute  immédiat  et  très  sensible,  le  sang  nest  plus  exsudé  à 
la  surface  de  l'intestin;  mais  des  coliques  persistent,  et  les  selles, 
si  diminué  qu'en  soit  le  nombre,  gardent  encore  quelque  fréquen- 


(')  Les  clicbéi  de  ces  graphiques  n'ont  pas  été  remis  par  l'auteur. 
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-ce  (de  8  à  15  dans  les  24  heures  qui  suivent).  Il  est  alors  utile  de 
recourir  à  une  nouvelle  injection  de  sérum  le  lendemain,  parfois 
Aussi  le  surlendemain.  Dans  ces  conditions,  tous  les  troubles  in- 
testinaux  s'effacent  rapidement  et  la  guérison  s'établit  en  3,  4,  6 
jours  au  plus. 

I/action  du  sérum  apparaît  plus  saisissante  encore  dans  les 
dysenteries  sévères  ou  graves.  Le  nombre  des  selles  quotidiennes 
s'élève  de  30  h  80  icas  sévères),  de  80  à  150  (cas  graves);  et  aux 
troubles  intestinaux  s'ajoutent  souvent  les  symptômes  d'intoxica- 
tion (hypothermie,  faiblesse  du  pouls,  hoquet,  vomissements, 
anéantissement  des  forces).  Dans  les  cas  traités  de  bonne  heure, 
il  a  suffi  parfois  de  20,  ou  mieux  de  30  centimètres  cubes  de  sé- 
rum pour  enrayer  aussitôt  l'évolution  de  l'affection  et  conduire  à 
la  guérison  en  trois  ou  quatre  jours. 

Le  plus  souvent  cependant  une  seule  injection  ne  coupe  pas 
court  à  la  maladie  et  il  est  nécessaire  ou  prudent  de  la  réitérer 
le  lendemain. 

Quelquefois,  en  raison  de  la  gravité  initiale  des  cas  et  de 
l'accentuation  des  symptômes  toxiques,  il  est  expédient  de  recou- 
rir à  une  troisième  et  même  à  une  quatrième  injection  de  sérum, 
jusqu'à  ce  que  le  nombre  des  selles  se  réduise  pres(iue  à  la  nor- 
male; cette  prati([ue  nous  a  toujours  servi  et  la  guérison  a  pu 
être  rapidement  obtenue. 

Ces  faits,  où  l'on  voit  des  dysenteries  graves  s'achever  ainsi 
en  quatre  ou  cinq  jours  par  une  défervescence  réellement  vriiiqve, 
ne  sont-ils  pas  une  claire  démonstration  de  l'efficacité  du  sérum? 

Cas  i^txtrê  me  nient  graves.  —  Les  faits  qui  suivent  montreront 
de  quelle  ressource  peut  être  le  sérum  dans  les  circonstances  les 
plus  périlleuses  pour  le  malade. 

Chez  les  quatre  sujets  (h*  <-e  groupe,  le  nombre  des  selles 
muco-sanglantes  variait  de  205  à  288  par  vingt-quatre  heures. 
Les  coliques,  ((uasi  continues,  traduisaient  par  leur  violence  l'in- 
tensité des  lésions  intt^stinales.  L'état  général  et  l'anéantissement 
des  forces  se  présentaient  avec  un  tel  caractère  de  gravité  qu'un 
pronostic  fatal  à  bref  délai  s'imi)Osait.  Pour  parer  à  l'imminence 
du  danger,  le  sérum  a  été  ailministré  à  doses  massives  et  copieu- 
sement renouvelées.  De  ces  quatre  malades,  trois  ont  guéri  rapi- 
dement au  prix  de  nombreuses  injections  de  sérum;  un  seul  a 
succombé. 

L'efficacité  du  sérum  se  traduit  donc  par  les  faits  suivants 
faciles  à  constater: 
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1«  Action  prêxqau  immédiate  sur  toun  les  ài/mpiômes  locaux 

et  généraux  de  fa  df/senterie,  — D'une  manière  généralo,  peu  d'heu- 
res après  riiijec'tiou  du  sérum,  les  malades  éprouvent  un, réel 
seQtimeni  d  euphorie.  Les  douleurs  abdominales,  le  ténesme  et  les 
epreintes  s'apaiseiU  déjà,  puis»  sauf  t>our  tes  t'as  les  plus  (çraves, 
disparaissent  dans  les  vingt-quatre  heures  qui  suivent.  Parallèle- 
ment les  troubles  intestinaux  subissent  une  remarquable  modifi- 
cation:  les  selles  cessent  d*être  sanglantes  et  leur  nombre  s'abaisse, 
par  une  brusque  diminution,  à  quelques  unités;  après  qnarantc*- 
huil  heures,  elles  perdejit  réiat  glaireux,  deviennent  fècaloïdes  H 
ne  tardent  pas  à  se  réduire  à  une  selle  tiuotidienne. 

LVHat  général  et  les  symptômes  d'intaxit^ation  ne  sont  pas 
moins  vile  inlluent^és.  Les  vomissements,  le  iioquet,  s*ils  existent. 
s'arrêtent  rapidement;  Talgidité  centrale  ou  le  refroidissement  des 
extrémités,  très  communs  dans  les  dysenteries  sév^ères  et  graves, 
font  place  à  une  (enipéraiure  normale  en  même  temps  que  !e 
pouls  se  relève;  la  face  perd  son  teint  plond)é  t*t  son  aspect  gtip* 
pé;  à  la  faiblesse  erénérale  et  à  Tanéantissement  des  forces  succè- 
de \ine  sensation  de  bien-être  que  les  malades  opposent  en  termes 
saisissants  k  l'état  antérieur;  Tappétit  renaît  et  réclame  aussitôt 
de  la  nourriture. 

La  détente  est  plus  lente  à  se  produire  dans  les  cas  graves; 
elle  ne  se  maniff^ste  guère  qu'après  quaraniediuit  heures,  mais  une 
fois  ronimeficée,  ^'achève  en  quelques  jours. 

2^'  Rapidité  de  la  gHeri^oti.  —  La  guérison  de  la  dysenterie 
traitée  ])ar  les  méthodes  iisuelles  nécessite  de  dix  a  quinze  jours 
pour  les  cas  moyens,  de  vingt  à  trente  jours  ou  plus  encore  pour 
les  formes  graves;  la  convalescence  est,  en  outre,  souvent  longue 
et  difiicile.  Or,  chez  tous  les  sujets  soumis  au  sértun,  la  guérison 
est  survenue  dans  un  laps  de  temps  qui  n'exeède  guère  deux  à 
trois  jours  pour  les  cas  moyens,  trois  à  quatre  jours  pour  les  cas 
.sévères,  ot  quatre  h  six  jours  dans  les  cas  graves.  Sur  quatre  ma- 
lades  considérés  comme  voués  à  une  mort  prochaine,  trois  imt 
guéri  après  huit,  onxe  et  vingt  jours;  le  quatrième  a  succombé  au 
treizième  jour^ 

La  durée  de  l'affection  se  trouve  donc  très  réduite.  Dans 
maints  cas  pris  au  début,  la  dysenterie  est  réellement  jugulée. 
I)*autre  part,  la  convalescence  est  renrhie  plus  courte  et  plus  fa- 
cile. Dès  que  les  troubles  intestinaux  ont  pris  fin,  beaucoup  de 
malarles  rentrent,  pour  ainsi  dire,  de  plein  pied  dans  l'état  nor- 
mal et  supportent  impatiemment  le  régime  prudent  qu'on  leur  im- 
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pose;  chez  la  plupart  des  autres,  le  rétablissement  définitif  est 
complet  en  huit  ou  dix  jours.  Dans  les  formes  les  plus  graves,  la 
convalescence  peut  so  prolonger  pendant  plus  d'un  mois. 

Les  rechutes  sont  rares.  Nous  en  avons  observé  deux  exem- 
ples, Tun  à  la  troisième  semaine,  Tautre  au  dixième  jour  après  la 
dernière  injection  de  sérum,  c'est-à-dire  au  moment  où  l'action  de 
celui-ci  est  épuisé.  L'expérimentation  montre  en  effet  que  chez 
les  animaux  (lapins)  la  propriété  préservatrice  du  sérum  ne  per- 
siste guère  au  delà  de  huit  à  dix  jours.  Mais  ces  rechutes  sont 
immédiatement  enrayées  par  une  seule  dose  de  sérum. 

Plusieurs  circonstances  ont  permis  de  comparer  sur  le  même 
sujet  la  valeur  des  médications  traditionnelles  et  celle  du  sérum 
spécifi(iue. 

Il  s'agissait  de  dysentériques  soumis  depuis  6,  8  et  10  jours 
déjà  au  traitement  par  les  purgatifs  (calomel  ou  sulfate  de 
soude),  par  les  lavages  intestinaux  au  permanganate  de  potasse 
ou  à  l'eau  chaude.  La  maladie  n'était  pas  amendée;  les  coliques, 
le  ténesme  et  les  épreintes  avaient  persisté  au  même  degré,  les 
selles  conservaient  leur  fréquence  et  leur  caractère  muco-san- 
glant.  L(»  sérum  est  injecté  et  aussitôt  le  tableau  change:  dé- 
tente brusque  et  guérison  en  2  ou  3  jours.  Le  contraste  a  été 
frappant. 

On  conçoit  sans  peine  que  le  sérum  spéciii(ïue  agisse  mieux 
et  plus  vite  (juc  tous  les  moyens  médicamenteux.  Ceux-ci  ne  peu- 
vent atteindre  le  bacille  dans  l'épaisseur  des  tissus  et  n'exercent 
aucun  effet  sur  s^s  sécrétions.  Le  sérum,  au  contraire,  immunise 
l'organisme  contre  l'agent  pathogène  et  ses  produits  toxiques;  par 
son  action  phagocytiure  il  arrête  la  pullulation  du  bacille  dans 
l'intestin  et  son  antitoxine  annihile  le  poison  «'irculant. 

Les  effets  du  sérum  se  manif(*sleront  d'autant  plus  rapides  et 
décisifs  que  l'administration  en  sera  plus  rapprochée  du  début 
d(*  la  maladie;  l'infection  peut  être  alors  inunédiatement  enrayée. 
Les  faits  établissent  cep(Midant  que  son  efticacité  n'est  guère  moin- 
dre aux  périodes  plus  avancées  de  la  maladie.  C'est  qu'il  n'en  est 
pas  de  la  dysenterie  comme  des  infections  essentiellement  toxi- 
ques (dii)hthérie,  tétanos.)  ou  rapidement  septicémiques  i peste), 
dans  lesquelles  d'étroites  limites  sont  im[)osées  à  la  sérothérapie. 
En  matière  de  dysenterie,  le  champ  laissé  libre  à  l'action  utile 
du  sérum  se  montre  ass(»z  large  parce  que  l'infection  demeure 
toujours  localisée  au  gros  int<»stin  ou  à  l'un  de  ses  segments  et 
que,  d  autre  part,  l'intoxication  nc^  cré<»  pas  souvent  des  dangers 


SÉRUM    ANTI-DYSENTÉRIQUE  325 

immédiats.  Nous  avons  vu  les  sujets  traités  au  8^,  10^  15**  jour 
(le  leur  affection  éprouver  le  soulagement  habituel  de  tous  les 
.symptômes  et  guérir  encore  très  rapidement. 

Les  formes  prolongées  ou  chroniques  ne  bénéficient  pas  moins 
de  la  sérothérapie,  si  nous  en  jugeons  par  le  fait  d'une  dysenterie 
qui,  après  avoir  résisté  pendant  o  mois  aux  moyens  médicamenteux, 
a  été  radicalement  guérie  par  trois  injections  de  sérum. 

Mode  (V emploi  du  sérum.  —  Le  sérum  se  donne  en  injections 
sous-cutanées  et  les  doses  doivent  varier  avec  la  gravité  des  cas. 
20  centimètres  cubes  dans  les  formes  moyennes,  30  centimè- 
tres cubes  dans  les  formes  sévères  suffiront  souvent,  au  début  de 
maladie,  pour  assurer  la  détente  immédiate  et  une  guérison  ra-    • 
pide.  Si  après  vingt-quatre  heures  écoulées  les  coliques  persistent 
et  si  les  selles,  bien  que  très  diminuées,  restent  encore  fréquentes, 
la  nécessité  s'impose  de  renouveler  l'injection.  Quelquefois  même 
une  troisième  injection  en  moindre  quantité  deviendra  utile  pour 
précipiter  la  guérison. 

Dans  les  dysentericîs  graves  il  faut  injecter  d'emblée  40  à  60 
centimètres  cubes  et  réitérer  cette  dose  le  lendemain;  si  les  trou- 
bles intestinaux  ne  sont  pas  alors  suffisamment  apaisés,  l'emploi 
du  sérum  doit  être  continué  à  doses  décroissantes  jusqu'à  ce  que 
le  nombre  des  selles  s'abaisse  à  quelques  unités. 

Dans  les  formes  les  plus  graves,  le  traitement  a  débuté  par 
des  doses  massives,  80,  90  et  100  centimètres  cubes  répartis  en 
deux  injections  au  cours  de  la  journée;  des  succès  particulière- 
ment heureux  justifient  cette  pratique.  En  raison  de  la  violence 
des  accidents,  les  injections  ont  dû  être  répétées  à  doses  progres- 
sivement décroissantes  pendant  6,  8  et  même  17  jours  consécutifs, 
nécessitant  ainsi  240,  380  et  même  1080  centimètres  cubes  de  sé- 
rum. La  guérison  a  pu  être  obtenue  à  ce  prix  dans  un  temps  re- 
lativement court.  Il  est  toujours  prudent  de  ne  i)oint  réduire  trop 
brusquement  la  dose  du  sérum,  tnnt  que  le  nombre  des  selles  se 
maintient  au-dessus  de  20  ou  30  par  24  heures. 

Avec  des  sérums  plus  actifs  on  pourra  sans  doute  diminuer 
notablement  les  doses  indiquées. 

Des  faits  qui  précèdent  nous  croyons  pouvoir  déduire  les  con- 
clusions suivantes: 

1**  Le  sérum  des  chevaux  immunisés  contre  le  bacille  dysen- 
térique et  sa  toxine  possède  des  propriétés  anti microbiennes  et 
anti-toxiques  qui  trouvent  une  application  rationnelle  en  médecine 
humaine. 
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2^  Ce  séiiim,  inofîensif  pour  l'hoinnie,  même  à  doses  massi- 
ves et  répétées,  constitue  l'agent  spécifique  du  traitement  de  la 
dysenterie  bacillaire. 

3°  Injecté  cà  doses  qui  doivent  varier  avec  la  gravité  des  cas, 
il  enraye  à  la  fois  Tinfection  intestinale  et  Tintoxication,  produit 
la  sédation  presque  immédiate  de  tous  les  symptômes  et  permet 
une  guérison  rapide. 

4°  -Les  effets  de  ce  sérum  se  montrent  d'autant  plus  prompts 
et  décisifs  qu'il  intervient  plus  près  du  début  de  la  dysenterie; 
celle-ci  peut  être  alors  radicalement  arrêtée  dans  son  évolution. 

o"  Le  sérum  reste  très  efficace  dans  les  dysenteries  traitées 
tardivement;  il  soulage  toujours  les  malades,  met  fin  au  progrès 
de  l'infection,  et,  s'il  en  est  temps  encore,  assure  la  guérison. 

Sans  doute,  comme  tous  les  autres  sérums  thérapeutiques,  le 
sérum  anti-dysentérique  connaîtra  les  insuccès;  il  ne  guérit  pas 
toujours.  Mais  son  em[»l()i  épargnera  bien  des  souffrances  aux  ma- 
lades que  la  dysenterie  torture  et  permettra  l'économie  d(*  quel- 
ques vies  humaines. 

Etude  comparative  des  anticorps  chez  les  convalescents  et  chez  les  vaccinés 
contre  le  choléra  asiatique 

Par  M.  Léon  Karwa<'KI,  Varsovie. 

La  méthode  de  Timmunisation  active  contre  le  choléra  asia- 
tique n'a  pas  eu  jusqu'ici  de  vérification  expérimentale.  Les  ex- 
périences de  M.  Metchnikoff  sur  les  jeunes  lapins  montrent  que 
le  pourcentage  des  entérites  choléricpies  expérimentales  est  à 
peu  près  le  même  chez  les  lai»ins  vaccinés  et  ch<v.  ceux  qui  ne 
le  sont  i)as. 

D'autre  part,  la  statisticiue  des  vaccinations  préventives  à 
Formose,  faites  par  M.  Murata,  ainsi  que  les  statistiques  des  mé- 
decins russes  Zlalogoroff  et  ïaranuchin,  ont  démontré  la  haute 
valeur  prophylactique  de  celle  intervention  chez  l'honnne. 

Connue  le  choléra  était  l'année  passée  et  même  cette  année 
une  question  d'actualité  <lans  h*  royaume  de  IVdogne,  je  me 
suis  occupé  de  l'étude  des  i)ropriétés  spécifiques  du  sérum  en 
les  comparant  chez  les  convalescents  et  chez  les  vaccinés. 

L'automne  passé  il  y  a  eu  à  Varsovie  8  cas  de  choléra 
asiaticiue,  do»it  je  n'ai  pu  expérimenter  le  sang  que  chez  4  sujets. 
Dans  3  cas  le  sang  était  prélevé  au  moyen  d'une  ventouse 
scarifiée,  dans  le  quatrième  cas  à  l'aide  d'une  pipette  directement 
dans  le  cceur  au  cours  de  l'autopsie. 
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C'est  un  fait  connu  que  le  sérum  au  cours  du  choléra 
acquiert  des  propriétés  agglutinatives  et  bactériolytiqucs.  Je  ne 
voulais  pas,  dans  mes  expériences,  contrôler  simplement  ces  faits, 
mais  je  désirais  déterminer  le  taux  de  ces  réactions  en  le  com- 
parant à  celui  que  possède  le  sérum  des  vaccinés. 

L'agglutination  était  étudiée  de  la  façon  suivante:  à  toute  une 
série  de  tubes  à  essai,  contenant  1  ce.  de  sérum  de  plus  en  plus 
étendu,  j'ajoutais  une  dose  d'une  culture  de  vibrions  cholériques, 
ensemencés  depuis  20  heures  sur  gélose,  et  je  les  laissais  à  la 
température  du  laboratoire. 

Le  taux  de  la  dilution  de  sérum  la  plus  étendue,  qui  donnait 
après  24  heures  l'agglutination  coinplète,  exprimait  le  nombre 
d'unités  agglutinatives. 

J'ai  préparé  do  la  même  façon  une  émulsion  pour  le  titrage 
de  la  valeur  bactériolyticpie  du  sérum.  J'injectais  1  ce.  d'émulsion 
dans  le  péritoine  d'un  cobaye;  après  30  minutes  je  le  sacrifiais 
par  inhalation  de  chloroforme  et  recueillais  Texsudat  péritonéal. 
Le  taux  de  la  dihition  de  sérum  la  plus  étendue,  qui  donnait  la 
transformation  granuleuse  de  910  des  vibrions  cholériques,  ex- 
primait le  nombre  d'unités  bactériolyti<iues. 

Dans  toutes  mes  expériences  je  me  serv.iis  d'un  échantillon 
de  vibrion  cholérique,  isolé  pendant  l'épidémie  de  Tillis. 

La  valeur  agglutinative  de  sérum  d'un  sujet  mort  du  choléca 
était  nulle.  Chez  le  malade  Q.,  au  <-inquième  jour  de  la  con- 
valescence, l'agglutination  répondait  à  2)0  unités;  chez  la  malade 
S.,  au  septième  jour,  égalemimt  à  200  unités;  chez  le  malade  K., 
au  11*^  jour  de  la  convalescence,  à  500  unités.  Chez  le  malade 
mort  de  choléra,  môim»  le  sang  total  ne  donnait  pas  U)  i)hénomène 
de  Pfeifîer.  Chez  le  malade  O.  la  valeur  bartériolyticjue  était  de 
1000  unités,  chez  S.  de  5000  unités  et  chez  K.  éiralement  de 
5000  unités. 

Je  crois  donc  que  la  posologie  dans  la  vaccination  anti- 
choléri(ïue  devrait  se  baser  sur  des  données  semblables  à  celles 
que  je  viens  d'indi<iuer;  on  devrait  régler  la  quantité  (»t  la  fré- 
quence des  injections  de  façon  à  ce  que  le  bilan  du  sang  chez  les 
vaccinés  se  rapproche  le  plus  possible  des  conditions  que  l'on 
rencontre  chez  les  convalescents. 

L'année  passée  j'ai  immunisé  plus  de  100  piîrsonnes.  J'em- 
ployais pour  la  première  injection  1  ce.  d'émulsion  préparée  selon 
la  méthode  de  M.  Kolle;  pour  la  seconde,  à  un  intervalle  de  5 
jours,  2  ce. 
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Dans  11  cas  j'ai  eu  roccasion  d'étudier  le  sang  avant  les  in- 
jections, cinq  jours  après  la  première  vaccination  et  10  jours  après 
la  seconde. 

Les  deux  tableaux  suivants  illustrent  mes  résultats: 

TxXBLEAU  1 


Nom 


\'aleur  en  acgiutinincs 
avant  la  vaccination 


i     Valeur  a^ghitinative 
3  jours  apros  la  i*  vacc. 


Valeur  agglutinative 
lo  jours  après  la  2*  vncc 


Was. 

0 

2-h 

50 

■fj 

0 

24- 

50 

Mikl 

0 

5H- 

120 

Mor 

2 

'} 

30  (après  5  jours ■ 

Kow. 

0 

20 

150 

Kar. 

2 

5 

400 

B. 

2  + 

10  + 

350 

Sijaiî. 

0 

5-f 

300 

Puch. 

10  H- 

50 

100 

Bor. 

0 

20 

400 

Roiiil). 

'} 

0 

100 

Brzez. 

5  + 

20  -h 

7 

Hafk. 

0 

20 

? 

TABL 

KAU  II 

Nom 


Valeur  baciériulogique  I    N'aleur  bactériologique 
avant  la  vaccin.  3  jour?,  après  la  i*  vacc. 

. ! 


Valeur  bactériologique 
lo  jours  aprc»  la  j«  vacc. 


Was. 
S 

Mikl. 

Mor. 

Kuw. 

Kar. 

B. 

Sijan. 

Purh. 

B(»r. 
Koiiih. 


1  ou 


50 

10000 

50 

5000 

5n 

5000 

50 

2000 

50 

2500 

25 

50O0 

>  50 

50 

5000 
5000 

>  10000 

>  lOOOO 
10000 

La  quantité  moyenne  da^glutinines  est  environ  de  200  unités 
50  au  minimum,  400  au  maxinmm),  la  (juantité  moyenne  de  bacté- 
riolysines  est  à  peu  i)rès  de  oOOO  unités  (au  mininunn  2000,  au 
maximum  10000 1. 
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De  ces  données  on  peut  ronclure:  1)  que  les  expériences  de 
laboratoire  sont  tout  à  Eaii  roncordantes  avec  les  données  de  la 
8tatistii|ue;  2]  qvw  la  vaccination  double  à  la  dose  de  1  et  2  ce* 
donne  aux  humeurs  des  vaccinés  des  propriétés  analogues  à 
celles  des  convalescents. 


Contrlbutioii  à  T  étude  des  agresslnes 

Par  M.  NicuLAU  Bêttenogurt,  Liâbonne. 

Bail,  étndiant  Tannée  dernière  ce  qu'on  appelle  le  «phéno- 
mène (le  Kochw*  a  inoculé  à  des  cobayes  normaux  un  mélange  de 
baalteg  de  Koch  et  d'exsvidal  periLonéal  d'animaux  tuberculeux 
venant  de  succomber  brusquement  à  la  suite  d'une  deuxième 
inoculation,  et  a  vérifié  que  la  maladie,  ordinairement  sous-aiguë, 
se  terminait  en  18  ou  20  henres  par  la  mort  de  l'animaL 

Comme  il  est  impossible  d  obtenir  un  résultai  analogue  par 
riiioculatîon  inlra-pèritonéale  des  pi  us  grandes  doses  de  tubercn- 
Jine  ou  de  baril  les,  H\u\  attribue  Ci-Mte  mort  rapide  h  la  présence 
dans ,  Texsudat  de  substances  formées  dans  l'organisme  pendant 
]a  lutte  entre  les  microbes  et  les  éléments  de  défense  et  capables 
de  paralyser  les  phagocytes. 

Ces  substances,  qu'il  a  nommées  agressines,  introduites  dans 
l'organisme  du  cubaye  normal  en  même  temps  que  les  bacilles, 
empêcheraient  Faction  phagoeytaire  et  permettraient  ainsi  la 
baclérîolyse  en  vertu  de  laquelle  des  endotoxines  provoquant  la 
mort  de  l'animal  sont  mises  en  liberté. 

Bientôt  après,  les  études  de  Bail  ont  été  appliquées  à  un 
grand  nombre  d'espi>ces  microbiennes,  Weil,  avec  le  choléra  des 
poules,  véritie  les  propriétés  agressives  des  exsudats  respectifs  et 
démontre  en  outre  la  possibilité  d'immuniser,  activement  ou  pas- 
sivement, des  animaux  par  des  injections  répétées  d'exsudat 
agressi nique.  Bail  lui-même,  fait  des  constatations  analogues  pour 
le  bacille  lyphique  et  le  vibrion  cholérique^  en  obtenant  des  sé- 
rums  anti-agressiniques  possédant  un  pouvoir  immunisant  remar- 
quable, Kikuchi  arrive  à  des  résultats  identiques  pour  le  bacille 
de  la  dysenterie  et  ses  expériences  sont  postérieurement  confir- 
mées par  Dorr. 

Hoke,  en  employant  une  race  de  pneumocoques  exaltés  par 
des  i)assages  successifs  cl  ayant  ainsi  acquis  les  caractères  d'un 
parasite  obligatoire,  oli tient  des  exsudais  doués  d'un  pouvoir  agres- 
si nique  intense  et  capables  de  conférer  par  des  inoculations  intra< 
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veineuses,  après  longtemps,  une  certaine  immunité  anti-agressini- 
que.  Le  même  expérimentateur  démontre  plus  tard  Texistence 
d'agressines  dans  les  exsudats  staphylococciques  et  la  possibilité 
d*immuniser  des  lapins  contre  ces  agressines. 

Enfin  Salus  vérifie  que  le  colibacille  produit  aussi  des  agres- 
sines capables  de  rendre  mortelle  une  dose  de  culture  qui  à  elle 
seule  serait  inoiïensive.  Ces  agressines  n'ont  pas  toutefois  une 
spécificité  aussi  nette  que  les  autres  et  ressemblent  tellement  aux 
agressines  typhiques  qu'on  peut  les  remplacer  Tune  par  l'autre 
sans  que  les  résultats  varient  d'une  façon  appréciable. 

En  quelques  mois  les  résultats  obtenus  par  Bail  ont  donc 
été  absolument  confirmés  pour  un  grand  nombre  de  microorga- 
nismes pathogènes;  mais  on  ne  peut  i>as  en  dire  autant  pour  ce  qui 
concerne  l'interprétation  de  ces  résultats.  Comme  on  le  sait.  Bail 
a  soutenu,  depuis  sa  première  communication,  que  les  agressines- 
se  forment .  seulement  dans  l'organisme  pendant  l'infection  et 
qu'elles  sont  distinctes  de  toutes  les  substances  anti-immunisantes 
et  de  tous  les  produits  bactériens  connus  jusqu'à  présent. 

Wassermann  et  Citron,  confirmant  les  résultats  de  Bail,  pré- 
tendent que  l'intervention  de  l'organisme  vivant  n'est  pas  indis- 
pensable pour  obtenir  l'effet  agressinique.  En  substituant  l'exsu- 
dàt  naturel  de  Bail  par  des  exsudats  d'aleuronate,  sérum  ou 
même  par  de  l'eau  contenant  des  produits  solubles  des  bactéries, 
on  parvient  également  à  abréger  la  vie  des  animaux. 

Dans  nos  expériences,  nous  avons  employé  les  bactéries  du- 
choléra  des  poules  et  de  la  pneumonie  contagieuse  du  porc 
(Schweineseuche),  deux  microorganismes  doués  d'un  grand  pou- 
voir pathogène  pour  les  petits  animaux  de  laboratoire  et  ea 
conséquence  très  favorables  h  des  études  de  cette  nature. 

Nous  avons  commencé  par  répéter  les  ex|yi>riences  de  Bail, 
suivant  rigoureusement  sa  techniciue  et  en  ayant  obtenu  des- 
résultats  qui  les  «-onfirment  entièrement. 

Une  quantité  minime  d'une  culture  sur  gélose  de  choléra 
des  poules»  Agée  de  24  heures,  (îst  injectée  dans  la  cavité  pleu- 
rale droite  d'un  lapin.  L'animal  succombe  par  septicémie  dans- 
un  espace  de  temps  variant  entre  8  et  20  heures.  Immédiatement 
après  la  mort  nous  puisons  dans  les  deux  cavités  pleurales,  aa 
moyen  de  pii»ett(îs  stériUsées,  10  à  lo  ce.  d'un  exsudât  plus  ou 
moin  trouble,  dans  le([U(îl  l'examen  micros<'opique  décèle  la 
présence  de  nombreux  ba'.*illes  et  dî  rares  globules  blancs. 
Cet  exsudât  est  débarrassé  des  UHcroorganismi»s  par  centrifuga» 
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"tîon  pendant  20  minutes  dans  un  appareil  centrifugeur  (2.000 
tpurs  par  minute)  et  agité  fortement  ensuite  avec  une  petite  por- 
tion de  toluol  pour  détruire  les  bactéries  qui  par  hasard  seraient 
restées  dans  le  liquide*  La  stérilisation  est  vérifiée  en  ensemen- 
çant quelques  gouttes  de  Texsudat  (lans  le  bouillon  et  en  le 
plaçant  à  Tétuve  de  37°  de  24  à  36  heures. 

Pour  nos  expériences  nous  avons  choisi  le  cobaye  jeune, 
le  lapin  étant  trop  sensible  au  choléra  des  poules.  On  prend  un 
groupe  de  3  animaux,  ayant  à  peu  près  le  même  poids,  et  on 
les  inocule  par  voie  sous-cutanée,  U?  l^""  et  le  3*^  avec  2  ce. 
d'exsudat  agressinique  entièrement  privé  de  toluol  (par  une  nou- 
velle centrifugation  si  c'est  nécessaire)  et  le  2''  avec  2  ce.  de 
solution  physiologique  de  chlorure  de  sodium.  Après  une  demi- 
heure  on  injecte  au  flanc  opposé  des  l*'''  et  2""  cobayes  une 
certaine  <lose  de  culture  sur  gélose,  âgée  de  24  heures  et  émul- 
sionnée  en  1  ce.  de  sohition  physiologique;  quant  au  3^  on 
Finjecte  avec  une  égale  quantité  de  sohition  physiologique. 

TABLEAU  1 
Exsudât  agressinique  (Bail) 

CHOLftRA   DKS    PorLKS 


Cobaye  I     4rtO  gr. 


Cobayo  II    460  gr. 


2    ('«•.   oxsudat   atîros-    ' 


siniquo     an    flanr  | 
droit,    le    ;VVIII-()5j 

à  (i  lienr».»s  I*.  M.       | 

I 


tur(î,  dans  1  ce. 
eau  physiolngi- 
que,  au  flanc  g., 
le  3-VIU-05  à 
(î'.vheuresP.  M. 
Idem 


2  cr.  eau  physiologi- 
que au  flanc  clroit, 
Ie3-V11105à(nieu- 
res  P.  M.  I 

Cobaye  III    430  gr.  i  3  ce.  exsudât  auressi-  i  1   ce    eau   physio- 
,      nique  au  flanc  droit,        logique  au  tlanc 
',  \      le  3-VIII-()5  à  Ci  heu   :      ii.,  le  3  VIII  05  à 

I      res  l>.  M.  '      G  ' 'v  heures  I*  M. 


t   le   5-VIH-05    à 
9  heures  A.  M. 


T   le    S-VIII05    à 
\i  heures  A.  M. 


Vivant 


Comme  on  le  voit  dans  le  tableau,  le  cobaye  1,  qui  a  reçu 
Texsuilat  agressinique  avant  le  matériel  infectant,  meurt  en  39 
heures,  tandis  que  le  cobaye  11,  qui  a  reçu  seulement  la  même 
dos(î  de  matériel  virulent,  ne  succombe  ([u'après  5  jours.  La  sur- 
vivance du  cobaye  111  montre  qm»  l'exsudat  agressinique  ne  pos- 
sède pas,  à  lui  seul,  d<»s  effets  léthifères. 
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Avec  le  bacille  de  la  pneumonie  contagieuse  du  porc,  les  ré- 
sultats sont  aussi  équivalents,  comme  le  montre  le  tableau  II. 

TABLEAU  II 

Exsudât  agressinique  (Bail) 

PNErMOXIK    C(»NTAOIKi:SK   ])U   POBC 


Cobaye    I 


370  gr. 


Cobaye  II  |  360  gr. 


Cobavelll 


350  gr. 


2  ce.  (\Ksu(lat  agres- 
sini({U(^  au  flanc 
droit.  le  19-VIII-05 
à  7  heures  P.  M. 


ce.  eau  physiologi 
que  au  flanc  droit, 
le  l9-Vni-05  à  7 
heures  P.  M. 
ce.  exsudât  agres- 
sinique au  tl  a  n  c 
droit,  le  IB-VIII-Of) 
à  7  heures  P.  M. 


»/ji,  anse  de  cultu- 1 1  le  23  VIII-Oô  à 
re,  dans  l  ce.  1  9  heures  A.  M. 
eau  physiologi- 
que, au  flanc  g,, 
le  I9-VI1I-05  à 
7  *  2  heures  P.  M. 

Idem  Vivant 


ce.  eau  physio- 
logicpie  au  flanc 
g.,lel9-VIII-05à 
7  Vîh'îuresP.M.  | 


Vivant 


L'animal  qui  a  reçu  les  agressines  avant  Tinoculalion  des 
bactéries  meurt  en  86  heures,  les  deux  autres  survivent,  bien  que 
le  cobaye  [I  ait  manifesté  quelques  symptômes  morbides  (prostra- 
tion, perte  de   poids,  etc.). 

Après  avoir  ainsi  confirmé  les  résultats  de  Bail  et  de  ses  col- 
laborateurs, nous  avons  repris  les  expériences  déjà  citées  de  Was- 
sermann  et  Citron,  ayant  toujours  eu  le  soin  de  mettre  en  paral- 
lèle les  résultats  obtenus  dans  ces  expériences  avec  ceux  qu'on 
obtient  en  employant  les  exsudais  agressiniques  naturels. 

Dans  la  première  série  nous  avons  recours  à  Texsudat  obtenu 
par  l'injection  dans  la  plèvre  du  lapin  de  7  ce.  d'une  émulsion 
d'aleuronate  à  10  o/o  dans  le  sérum  physiologique.  L'animal  est 
sacrifié  (saigné  dans  les  carotides i  10  heures  après,  Texsudat  ex- 
trait et  centrifugé  pour  séparer  les  éléments  anatomiques.  A  10  ce. 
de  cet  exsudât  on  ajoute  une  anse  de  culture  de  choléra  des  pou- 
les, âgé  de  24  heures,  on  le  laisse  alors  jusqu'au  lendemain  dans 
l'étuve  à  37®.  On  centrifuge  encore  une  fois  pour  précipiter  les  mi- 
croorganismes et  on  ajoute  du  toluol  exactement  comme  dans  les 
premières  expériences. 

Le  tableau  III  montre  que  les  résultats  obtenus  en  adoptant 
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cette  pratique  sont  sensiblement  analogues  à  ceux  qu'on  obtient 
avec  les  exsudais  microbiens. 


TABLEAU  III 
Exsudât  d'aleuronate  (Wassermann  &  Citron)  et  exsudât  agressinique  (Bail) 

CHOLÉRA  DES  PUULKS 
*    1 


Cobave  I 


Cobaye  II  ;  350  «r. 


Cobaye  m    340  gr. 


340*gr.  I2cc    exsudât   d'aleu- ]  Vimo  a"se  <Ie  cul- '  •••    le    22-VIII-05 
I      ronate    au    flanc  |      (un*,  dans  I   ce.  :      à  5  beures  P.  M. 
eau    pbysiulogi- 
({ue  au  flanc  g  ,  i 
le    ll»-VIII-05  à 
7  Vï  beures  P.  M.  j 
Idem 


droit,  le  li«-VIII-05' 
à  7  lieures  P.  M.       i 


2  v.c    exsudât    agrès 

sinitiue    au    flanc 

droit,  le    l*J-VIII-0:>  j 

à  7  lieures  P.  M. 
2  ce.     eau     pbysiolo-  !  Idem 

çique     au     flanc 

droit,  le   19-VIIIOô  , 

à  7  beures  P.  M. 
Cobaye  ÏV    320  gr.    3  ce.    t^xsudal  d  aleu-    1  ce.    eau   pbysio- ,  Vivant 

ronate    au    flanc  1      logique  au  flanc  ' 

droit,  le    1*.)-V]I105        g.,le  19VIII  05à  î 

à  7  beures  P.  M.       |      7  '/zlî<ii>r<>«  f*  -^I-  ' 
310  gr.  :  3  ce.    exsudât  acres-    Idem  ,  Vivant 

si  nique  au  flanc 

droit,  le   PJ-VIII-Oô 


le    2I-VIII-05 
à  9  beures  P.  M. 


le    23-VIII.05 
à  9  beures  P.  M. 


Cobave  V 


I 


I 


à  7  beures  I*.  M. 


Les  animaux  injectés  ave(î  (1(>  Texsudat  d'aleuronate  et  de 
Texsudat  agrèssiniqut^  naturel  sont  morts  28  et  48  heures  respecti- 
vement avant  le  cobaye  111,  qui  n'a  été  inoculé  (iu*avec  le  matériel 
infectant. 

Dans  rexi)érience  suivante  le  liciuide  etnployé  a  été  le  sérum 
de  lapin  normal.  Vn(t  culture  abondante  d(î  24  heures  sur  i^élose 
est  diluée  dans  20  ce.  de  sérum  et  agitée  dans  un  ai)pareil 
approprié,  pendant  48  heures,  à  l'abri  de  la  lumière  et  à  la  tempé- 
rature delà  chambre.  Klle  est  ensuite  centrifu^çée  et  stérilisée  sui- 
vant la  méthode  décrite.  L(îs  résultats  sont  résumés  das  le  ta- 
bleau IV. 
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Eau  agressinique  (Wassermann  et  Citron)  et  exsudât  agressinique  (Qaii) 
Choléra,  dks  poiles 


Cobaye  I  ;  400  gr. 


Cobaye  II  '  410  gr. 


Cobaye  111 
Cobaye  IV 
Cobave  V 


380  gr. 


2  ce.  eau  agressini- 
que au  flanc  droit, 
le  25-V1II05  à  (i 
heures  P  M. 


/ifioo  a»î^*i  ^^^  cul- 
ture, dans  l  ce. 
eau  phys ,  au 
flanc  g.  à  G  V2 
heures  P.  M. 
2  ce.  exsudât  agressi     Idem 

nique  au   flanc  dr. 
2    ce.    eau    phys    au    Idem 
flanc  dr 

350  gr.    3  ce.    eau    agressini-  j  l  ce.  eau  physiolo- 
que  au  liane  dr.  gique  au  flanc  g. 

330  gr.  :  3  ce.    exsudât    agrès-  j  Idem 
i      sinique  au  flanc  dr. 


t  le  27-VIII-05  à 
6  heures  P.  M. 


t  le  28VIII^5  à 
9  heures  A.  M. 

7  le  3l-VliI05  à 
(>  heures  A.  M. 

Vivant 

Vivant 


TABLEAr  V 
Sérum  agressinique  (Wissermann  &  Citron)  et  exsudât  agressinique  (Bad) 

PXKrMONIK  ('()NTA(iIi:rSK  DU  1M>RC 


Cobave  I 


380  gr.  I  2  ce.  sérum  aggres.si-  ; 
nique  au  flanc  droit, 
le    21-VlII-Or)    à    (i 
heures  P.  M. 


ïi,  anse  de  cuKu-  '■  7  le  25Vin05  à 
re.    dans    1    ce.        11  heures  A.  M. 
eau    physiologi- 
que, an  flanc  g , | 
!  le   25V 11 105   à| 

I  I  I      G'/ïIit^uresP.M.  j 

Cobaye  H  ;  370  gr.    2  ce.  exsmlat  agressi-  |  Idem  7  le  25-VII1-05  à 

nique  au  flanc  droit.  9  heures  A.  M. 

le    21-V1I105    à    «■ 
heures  P.  M. 
Cobaye  III    370  gr.  j  2  ce.   eau  physioiogi-    Idf^m 
I  (|ue  au  flanc  droit.  ; 

I      le    21-VIII-05    à    G; 
!  j      heures  P.  M. 

Cobaye  IV  ■  330  gr.  .  3  w.   sérum   agressi     1   ce.   eau   physio- 
I  I      nique  au  flanc  droit,  ;      logique  au  flanc 

;  le    21-V1II-05    à    ()|'      g.,  le  21V11I05 

heures  P   M.  !      à     G  y/-,    heures 

■      P.  M.  I 

Cobaye  V    350  gr.    3  ce.  exsudât  agressi     Idem  Vivant 

niijue  ail  flanc  droit, 
le    21V1I1-05    à    G. 
heures  P.  M.  \ 

I  I 


;•  le  29.VIII.05  à 
G  heures  P.  M. 


Vivant 
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Dans  une  dernière  expérience  les  liquides  organiques  sont 
•entièrement  éliminés.  En  procédant  ainsi  on  met  totalement  de 
<îôté  l'hypothèse  que  les  bactéries  puissent  trouver  dans  les  liqui- 
des organiques  des  conditions  sensiblement  analogues  à  celles 
iquelles  rencontrent  dans  Torganisme  vivant  pour  la  formation 
des  agressines.  En  suivant  toujours  la  marche  tracée  par  Wasser- 
mann  et  Citron  dans  leurs  expériences,  nous  avons  donc  employé 
l'eau  distillée.  La  technique  adoptée  a  été  celle  que  Wassermann 
indique  pour  la  préparation  des  substances  immunisantes  du  ba- 
cille typhique.  Une  culture  de  24  heures,  sur  agar,  est  dihiée  dans 
30  ce.  d'eau  distillée  et  maintenue  d'abord  pendant  24  heures  à 
•60®  et  ensuite  pendant  b  jours  à  37**;  on  filtre  alors  à  travers  de 
.la  porcelaine. 

Inoculée  à  la  manière  dos  exsudats  agressiniques  de  Bail, 
cette  eau,  contenant  les  produits  (l'autolyse  des  bactéries,  agit 
•en  abrégeant  l'infection,  comme  on  le  voit  sur  les  tableaux  V  et  VI. 

TABLEAU  VI 
■Eau  aaressmique  (Wassermann  &  Citron)  et  exsudât  agressinique  (Bail) 

l'XïITMOXIK   t'OXTAaiKlTSE   DU    PORC 


Cobaye  I   '  430  gr. 


•Cobave   II 


Cobaye  III  |  430  gr. 


Cobave  IV 


fCobave  V 


ce.  oau  agressini- 
que au  flanc  gau- 
cbe.  le  25  VIII  05 
à  6  heures  P.  M. 


420  gr.  :  2    ce.  exsudât   agres- 
sinique   au     flanc 
droit,  le  25-VIII05 
à  6  heures  P.  M.       ! 
2    ce.    eau     physiolo- 1 
gigue  au  flanc  droit,  { 
le    25VIII05    à    6j 
lieures  P.  M.  I 

.S  ce.  eau  agressini- 
que au  flanc  droit, 
le  25  Vin  05  à  G 
heures  P.  M. 
3  ce.  exsudât  agres- 
sinique au  flanc 
droit,  le  26-VIII 05 
à  6  heures  P.  M. 


Vj:.o  anse  de  cultu-  ;  t  le  31-VIII-05  à 


re,  dans  1  ce.  | 
eau  physiologi-  i 
que  au  flanc  g., 
le  25-VIII-05  î\| 
6  '/•>  heures  P.  M.  ! 
Idem 


Idem 


9  heures  A.  M. 


t  le  26-VIII-05  à 
3  heures  P.  M. 


Vivant 


370  gr. 


390  gr. 


l  ce.  eau   physio-    Vivant 

logique  au  flanc  , 

g,le25-VIII05à| 

e'/jheuresP.  M.  ' 
Idem  Vivant 
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Maljçré  le  rosiiltat  obtenu  dans  cette  première  partie  de 
tre  travail,  il  nous  a  semblé  indtsp ensable  <,ie  vêrifij^r  coinin:*at 
comportent  les  animaux  traitée  reâpe^^tiveniênt  slvbû  les  exsudati 
agressiniques  de  Bail  et  les  produits  d'aatolyâe,  c'est-à-dire  chercher 
si  ces  deuît  principes  irntnunisants  se  valent  au^^i  relativement  à^^ 
rimmunisation  antl- bac  té  tienne.  ^| 

Malheareusemsnt  cette  seconde  partie  de  notre  travail,  d'ua 
grand  intérêt,   pratique,   est  encore  incomplète;  c*est  à  peine  slj 
nous  pouvons  donner  quelques  notes  qîii  sî*  rapportent  au   e\m^ 
léra  des  poules. 

Deux  séries  de  lapins,  d'un  poids  variant  de  lUOO  à  15CMI  gr-, 
ont  été  inoculés  respectivement,  la  première  avec  des  exsurlals 
agressiniques  naturels  obtenus  d'après  la  technique  de  Bail  et  h 
seconde  avec  des  produits  d'autolyse  d'après  le  procédé  de  Was^ 
sermann.  Tous  les  animaux  ont  été  injectés  une  première  fois' 
avec  2  ce.  et  dix  jours  après  une  seconde  fois  avec  3  ce.  par  voie 
sous-cutanée*  î  4  jours  après  ta  seconde  injection  les  animaux  ont 
été  inoculés  dans  le  péritoine  avec  des  doses  variables  de  matière 
virulente  représentant  un  multiple  de  la  dose  minime  tuant  le^ 
animaux  témoins  en  48-72  heures. 

Les  résultats  obtenus  jusqu*à  présent  montrent  que  les  lapins 
traités  avec  les  exsudais  agressiniques  naturels  supportent  inifiuné- 
ment  des  doses  50»  100  et  200  fois  supérieures  à  la  dose  mortelle,^ 
minime;  tandis  que,  parmi  les  animaux  traités  avec  les  produilsf 
d*autolyse,  deux  à  peine  ont  résisté  à  rinoculalion  de  dix  fois 
la  dose  minime  mortelle  et  tous  les  autres  sont  morts  en  un  laps 
de  temps  variant  entre  3  et  7  jours.  ^ 

Quoique  nos  expériences  soient  encore  peu  nombreuses^B 
elles  semblent  cep?nf^ant  inliqr^r  ui^  différence  notalïle  entre^^ 
les  propriétés  immunisantes  des  exsudais  ait^ressmiques  et  celles, 
des  produits  d'autolyse;  elle  nous  autorise,  jusqu'à  un  certair 
point,  à  conclure  qu'il  faut  ajouter  aux  quatre  procédés  d'im- 
munisation active  antibaelérienne  '-^-^n  i^  jasao^à  présent  une 
nouvelle    méthode    basée    sur   len  '«^MHBltttt  agressinr^ 

ques. 

Si  des  retiierches 
sive    parviennent   à    d' 
agressiniques,  on  j 
ouvert    un    Itriliaut 
vue    et    -ïviiii 
substati: 
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est  naUirel  fratlir(*r  ratteiitîon  des  baf!tênologistes,  entre  autres, 
sur  le  problème  de  la  séruthérai>ie  anli-streptococcique  pas  eiicore^ 
résolue  d'une  façon  satisfaisanle. 


Sur  i'bomogéaéiiitlaQ  des  cultures  de  bieilles  tuberculeux 

Par  M.  Lêun  dl  Kahwacki,  Varsfjvie, 

L^homogénétsatîoïi  des  cnlturt^s  de  diverses  races  de  bacilles 
tuberculeux,  ainsi  que  de  sapropliytes  acido-resistants,  présente 
une  condition  sine  q\m  non  pour  éclaircir  phisietirs  ptnnts  inté- 
ressants de  la  biologie  des  bacilles  labereuleux,  et  en  particu* 
lier  on  pourrait  ainsi  démontrer  la  parenté  qui  existe  entre  les 
différentes  races  grâce  à  la  réaction  agglutinante  spécitique* 

Le  premier  pas  fait  dans  ce  but  par  MM.  Arloinjf  et  Cciiir- 
mont  a  donné,  sans  beaucoup  de  rapports,  des  réstiliats  tié« 
féconds.  Pourtant  en  employant  leur  rnétbode  il  faut  aileodre 
toaionrs  le  résultat  peîidant  un  temps  très  long  et  mênif*  ijniîl- 
qne  fois  l'attendre  en  vain,  Qnn.nl  k  moi  je  n'ai  jamais  pu  obtenir 
une  culture  bomo^ène  en  suivant  leurs  indications,  ottlgré  plu- 
sieurs tentatives.  Il  me  semble  que  les  autres  e^tpérniolateurfi 
n'étaient  pas  plus  heureux  que  mot  sous  ce  rappcirt.  ftedant  7 
ans  leur  'Uilttire  était  envoyée  de  laboratoire  en  lab^^ratoire 
comme  spèL-imen  unique  en  son  espèce.  Si  je  m*  «r  Irfmtp*^, 
ce  n'est  qu  au  dernier  Congrès  de  la  tuberculo«e  ^mt  MSI*  Ar- 
lûing  et  Courmont  ont  montré  encore  quelque*  rmôÈSIéB  de  Im- 
cilles  tuberculeux  homogènes. 

On  obtient  des  résultats  beaucouii  plus  ImrmjÊtm^  m  sue 
tie  bouillon  glycérine  on  emploie  de  Teau  de  pommim  éa 
flu  sérum  dilué.  J'ai  trouvé  une  imlication  vaifmrmmm^  éti 
(le   pommes    de   terre   dans   le   résumé    da  IckéI  4e  IL 
I  grandi  de  lUOl. 

<^nant  a  remploi  du  sémrn  dilué,  j' 
[façon  tout  à  fait  accidentelle.  Pe>nr  d*i 
|un  moyen  de  chauffer  le  sérum  au-deM 
jfécipîtation.   Or,  essayant  de   diver 
et  de  lapin,  j'ai  trottvé  rfi 
^isliliée  dans  la  proportj^ 
lié  de  Rlycérine,  on  i* 
•us   le  précipiter,  Dai- 
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cilles  tuberculeux,  composé  de  3  parties  d'eau  et  d'une  partie  de 
sérum  de  veau  avec  3  ^'n  de  glycérine.  Je  préparais  Teau  de 
pommes  de  terre  de  cette  façon.  Sur  100  gr.  de  pommes  de 
terre  pulpées,  je  versais  un  litre  d'eau  et  30  gr.  de  glycérine. 
Après  24  heures  je  décantais  le  liquide  et  le  stérilisais  à  llô"^, 
ensuite  je  le  répartissais  dans  des  tubes  à  essai  et  stérilisais  de 
nouveau.  Quant  au  sérum  dilué  dans  les  proportions  ci-dessus 
indiquées,  je  le  chauffais  doucement  au  bain-marie  jusqu'à  ébulii- 
tion.  Après  la  filtration,  quelquefois  nécessaire,  je  le  répartissais 
dans  des  tubes  à  essai  et  stérilisais  à  115''.  On  obtient  un  liquide 
limpide  légèrement  opalescent.  Ensuite  j'employais,  au  lieu  de 
sérum,  du  liquide  d'ascite  dilué  et  glycérine  de  la  même  fac^^n. 
Dans  l'espace  de  quebiues  mois  j*ai  pu  homogénéiser  sur  ce 
milieu  19  espèces  acido-résistanles  sur  33  employées.  Parmi  ces 
espèces  il  y  avait  8  échatitillons  d(»  tuberculose  humaine,  1  de 
tuberculose  bovine,  2  de  tuberculose  aviaire,  2  de  tuberculose 
pisciaire  et  G  saprophytes.  Une  ans(*  recueillie  sur  une  culture  de 
pommes  de  terre  était  (Misemencée  sur  mes  milieux  liquides.  Cha- 
que tube  était  agité  tous  les  jours  pendant  1-2  minutes.  Le  trou- 
ble général  apparaissait  au  bout  de  2  à  20  jours.  Les  saprophytes 
donnaient  des  cultures  homogènes  dans  2  ou  3  jours,  les  espèces 
pathogènes  beaucoup  plus  tard. 

l'ne  culture  |)atho}iène  homoiîénéisée  et  réensemencée  sur  le 
même  milieu  poussait  dans  ;]  à  10  jours. 

Dans  les  cas  où  jo  n'ai  jias  réussi  à  obtenir  la  culture  homo- 
gèn»'  (r<Mnblé(»,  le  (iévf»loppiMn<Mil  des  bacilles  se  faisait  sous  forme 
de  dépôt  «ratiulcux,  lét;èrein(Mit  floconneux,  au  fond  du  tube.  3 
fois  le  nouveau  rel)i(Iua^e  d'une  telle  (Milture  sur  le  milieu  li<iiii- 
de  a  donné  une  homogénéisation  en  s(M:onde  génération. 

10  espèces  ont  été  (MiseuH^ncées  d'une  culture  sur  pommr  de 
terre,    d'autn»s    dirrct^Mn^'iit    étai(Mit    prises   des  cultures    sur  gé- 
loses  qui   m'élai<Mit  «Mivoyées  de  divcMs  laboratoires.  Or,  pour  les 
premières  10  espèces,  S  fois  j'ai  eu  le  résultat  i)ositif  en  i)remière 
génération,  uni»   fois  en  seconde.  Four  23  cultures  sur  gélose  le& 
résultats  positifs  (mi   première  uénération  ont  été  obtenus  \)  foiv? 
dont   G  concernant  b*s  sa|)roj)hyt(*s,  une»  fois  en  seconde  génér^    --. 
tion.  On  pcMit  din»  comjiarativcment  q\w  le  sérum  dihié  donne     ^^a 
m(Mll(»urs    résultats    dans    les   espèces    saprophytiques,    Teau  ^^' 

pomme  de  t(Mre  dans  les  cs|»èccs  pathogènes.  ** 

Les  cultnn^s   homouènes  dr  tnb«M*culose  enst»mencé(»s  dti^-s^ 
rum  sur  sérum  tendent,  au  bout  d'un  certain  temps,  à  donne  ^i^^^ 
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dépôt  floconneux  au  fond  du  tube;  ensemencées  sur  eau  de  pom- 
mes de  terre  elles  restent  uniformément  troubles. 

De  toutes  les  espèces  mises  en  expérience,  celles  qui  ont  le 
moins  de  tendance  à  Thomogénéisation  sont  les  cultures  de  tuber- 
culose bovine.  De  7  espèces  que  je  possède,  j'ai  réussi  à  homo- 
généiser une  seule,  prise  sur  *pomme  de  terre;  toutes  les  autres 
prises  sur  gélose  poussent  sous  forme  d'un  dépôt  granuleux  au 
fond  du  tube. 

A  cause  de  la  courte  durée  de  mes  recherches  je  ne  peux 
pas  affirmer  si  l'homogénéisation  difficile  est  un  caractère  cons- 
tant des  bacilles  de  la  tuberculose  bovine,  ou  si  elle  est  due  à 
des  détails  expérimentaux,  notamment  à  la  prise  directe  sur  gé- 
lose. 

Les  cultures  que  je  vous  présente  sont  de  3  semaines,  y 
compris  les  11  jours  de  voyage.  Or  ce  transport  a  eu  une  in- 
fluence défavorable  sur  l'aspect  de  quelques-unes,  surtout  de  celles 
des  saprophytes  qui  poussent  à  la  température  ordinaire. 

A  cause  de  cela  il  se  forme  dans  quelques  tubes,  en  plus  du 
trouble,  un  dépôt  floconneux  ou  granuleux.  Les  bacilles  de  sme- 
gme  et  ceux  de  Hinot  cultivés  sur  eau  de  pommes  de  terre  ont 
le  plus  souffert  de  ce  transport  et  ont  perdu  complètement  leur 
asi)ect  primitif. 

Recherche  de  la  tubercultne  dans  Turlne  des  tuberculeux 

Par  MM.  Rappin  et  Fortineat',  Nantes. 

Nous  avions  montré  dans  une  publication  antérieure,  en 
1899  (M,  que  l'urine  des  tuberculeux  injectée  dans  de  certaines 
proportions  à  des  cobayes  tuberculeux  était  capable  de  détermi- 
ner chez  eux  une  hyperthermie  passagère;  les  résultats  obtenus 
étaient  malheureusement  inconstants,  et  ne  pouvaient  i)ermettre  de 
recourir  à  ce  procédé,  comme  nous  en  avions  l'idée  pour  confir- 
mer un  diagnostic  de  tuberculose. 

Depuis,  M.  Mérieux  a  étudié  les  effets  produits  par  des  liqui- 
des d'ori«ine  tuberculeuse  sur  des  cobayes  intentionnellement 
tuberculisés  t^);  il  a  constaté  presque  constanunent  une  réaction 


V)Rappin  et  Forr/wMtt.  —  Recherche  de  la  réaction  de  lu  tuberciiline  dans  l'urine  des  lubercu- 
Icux.  Association  fr.  pour  l'avanc.  des  sciences —  Boulogne  1899. 

Semaine  médicale,  1904  p.  2Î7- 

(')  <r^/^r/«ix  — Diagnostic  de  la  tuberculose:  nouvelle  méthode  basée  sur  la  réaction  obtenue 
fïi  injectant  à  des  cobayes  tuberculeux  certains  liquidas  de  l'organisme.  Rei:  Je  med.^  fév.  igo6. 
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iMwtiivi*   i-liiv/.   Ii's  anirnâiix  inoculés  avec  If  sérum  san^îa  oa  (a 

:rnwiir    lir    v»vsir;iroire :    quant    à    luriiK.'    '-l   aux    pr>>iaiC5    pa- 
l'iiiniix.   il    lirs   fj^-tte.   la  première   en   raison   de  sa   teneor  en 

'<r\}\    I raijx,    U:n  autres   à  cause  de  la  présence  de  le-ucocytes 

ru iii'M  iMi  unrU'iuf. 

La  n-îirt.ion  a  présenté  dans  ses  recherches  deux  p«>ussëe3 
su«r«*MsivfH,  la  f»reniière.  brusque,  de  la  deuxième  à  la  sixième 
hrun*   après   rinorulatir»n:    la  seconde  de  la  24'  à  la  30^  heure. 

f);ins  notre  premier  travail,  nous  avions  recherché  la  réaction 
quelques  heures  après  l'inoculation  ;  avant  de  reprendre  nos  ex- 
périences, nous  avons  inor-ulé  des  doses  variables  «le  tuben^uline 
à  d«'S  robay^s  tuben-ijjeux,  afin  d*av«Mr  un  terme  de  comparaison. 

l>f'S  animaux  que  nous  avons  employés,  tant  pour  la  tubercu- 
line  que  pour  les  urines,  étaient  des  cobayes  inoculés  depuis  un 
mois  avec  2  «ouïtes  (rémulsion  de  culture  tuberculeuse  jeune 
pour  UH)  \ir,  d*aiiimal. 

'/m  d(»  (-(Mitimètn*  cube  de  tuberculine  humaine  diluée  en 
injection  sous-culanée  détermine,  au  bout  de  deux  heures  environ, 
ch<»z  le  cobaye  tuberculeux,  une  hyperthermie  qui  atteint  son  maxi- 
mum (1  à  2*^)  en  3  li.  et  redescend  proj^ressivemenl  à  la  normale 
en  6  hëur(»s  environ. 

1/20  (b»  c<»nliinétre  cube  [produit  les  mêmes  effets,  mais  l'élé- 
valion  de  teni|)ér;ilure  s^Muble  f)lus  accusée  i'2"  environ  . 

1,4  (le  ccnlinièlre  cub(»  peut  dunn<»r  un  résultat  analoîiue. 
mais  il  îirriv<'  éiralcinriit  de  voir  l'animal  mourir  en  hypothermie 
au  bout  de  quchpics  li(Min*s  sans  avoir  réa«i. 

Kndii,  lorsqut»  la  réaction  se  produit  à  la  suite  d'une  injectiitii 
(le  2  rc.  de  tul)<M*culin(»,  (»]le  est  très  rapide  et  très  courte  et  le 
cobaye  ne  lar(i(»  pas  à  succomber  (mi  hypothermie. 

Les  cobay(»s  témoins  n'onl  accusé  aucune  réaction,  excepté 
dans  1(»  (bTiiior  cas,  où  nous  avons  noté  une  élévation  de  S  10  de 
d«?«ré  au  bout  de»  4  heures. 

Kn   nMhercbant    de  la  même  façon  la  réaction  <lans  les  uri- 
nes,  nous  Tavoiis  constatée  î)    fois  sur    12   cas  examinés;    iW'ux 
d(»s    cas    négatifs    portaient    sur    des    tuberculeux    au    3"    dei^ré, 
dont   l'un  avait   évolué   rapidenuMit;    b»  troisième,  qui  n'a  <lonn 
cpi'uni^  élévation  de  ô,  10  d(»  deuré,  con<<'rnait  un  malade  prései>J 
tant  d(»s  lésions  de  ramollissenuMit. 

La  plujKirt  des  témoins  n"on(  accusé  aucune  réaction,  no 
avons  noté  chez  (iueb|ues-uns  une  hyi)(»rthermie  de  5  à  G  dixièn^ 
<le  dejçré. 
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Nous  n'avons  rien  remarqué  de  net  au  point  de  vue  de  Tin- 
fluence  de  l'injection  sur  la  résistance  de  l'animal:  certains  co- 
bayes ont  succombé,  il  est  vrai,  quelques  jours  après  l'épreuve, 
mais  la  plupart  ont  évolué  normalement,  et  nous  avons  vu  un 
•certain  nombre  de  témoins  mourir  en  même  temps  que  les  ani- 
maux tuberculeux. 

La  réaction  s'est  manifestée  à  la  suite  d'injections  de  2  ce. 
4'urine,  mais  d'une  façon  très  inconstante;  nous  l'avons  obtenue 
également  dans  un  cas  avec  10  ce. 

Deux  inoculations  de  5  ce.  d* urine  de  tuberculeux  réduite 
au  1/10,  faites  dans  les  mêmes  conditions,  ne  nous  ont  donné 
aucun  résultat  immédiat,  mais  les  animaux  tuberculeux  ont  suc- 
combé en  8  jours  environ. 

Toutes  ces  expériences  ont  été  faites  aveo  de  l'urine  recueil- 
lie dans  des  flacons  stériles,  bouillie  pendant  10  minutes  aussitôt 
après  l'émission  et  injectée  le  plus  tôt  possible. 

La  présence  de  la  tuberculine  dans  l'urine  des  tuberculeux 
nous  paraît  non  douteuse,  en  raison  du  parallélisme  des  courbes 
des  animaux  inoculés  avec  la  tuberculine  et  les  urines;  nous 
croyons  qu'il  serait  difficile  d'en  faire  un  élément  de  diagnostic, 
certaines  urines  non  tuberculeuses  recueillies  avec  le  même  soin 
ayant  déterminé  de  l'hyperthermie  chez  nos  cobayes;  il  faut  re* 
marquer  cependant  que  dans  ces  cas  la  courbe  n'a  plus  la  régu- 
larité dont  ^ous  avons  parlé,  ce  qui  pourrait  peut-être  permettre 
de  retrouver  la  réaction. 


SEANCE   DU   25   AVRIL 


Présidence:  M.  Octavio  Maiba 

Sérothérapie  de  la  peste 

Par  M.  Dujardin-Beaumetz  fils,  Paris  (v.  page  172) 

Insuffisance  hépatique  et  arthritisme 

Par  M.  AuGrsTO  de  Miranda,  Lisbonne 

L'Arthritisme,  cette  entité  pathologique,  tempérament  mor- 
bide pour  (ïuelques-uns,  maladie  pour  d  autres,  ce  chapitre  de  la 
pathologie  aussi  important  que  discuté,  est  toujours  à  Tordre  du 
jour. 
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Je  viens  donc  contribuer,  moi  aussi,  à  son  étude,  selon  mes 
forces,  du  reste. bien  modestes. 

L*arthritisme  est-il  le  ralentissement  de  la  nutrition  comme 
le  veut  M.  le  prof.  Bouchard;  malformation  ou  prédisposition 
congénitale  du  tissu  conjonctif  suivant  l'opinion  de  MM.  Hanot 
et  Cazalis;  une  prédisposition  héréditaire  déterminée  par  des  in- 
fluences nerveuses  affectant  les  grands  centres  moteurs  (Dyce 
Duckworth);  une  maladie  chronique  du  foie  comme  Taf firme  M., 
Frantz  Glénard? 

Sans  avoir  la  prétention  de  vouloir  résoudre  une  question  si 
importante  et  si  complexe,  je  dirai  cependant  qu'il  me  semble  y 
avoir  dans  l'arthritisme  un  peu  de  tout  cela. 

L'impression  que  m'a  laissée  mon  observation  clinique  a 
été  que  l'aYthritisme  n'est  que  Tauto-intoxication  elle-même. 
J'admets  que  celle-ci  soit  la  cause  fondamentale,  des  diverses  ma- 
nifestations cliniciues  ot  altérations  histologiques  attribuées  à  l'ar- 
thritisme, et  que  celles-ci,  les  unes  ainsi  que  les  autres,  doivent 
dépendre  encore  de  l'intensité  et  fréquence  des  poussées  de  cel- 
le-là, de  même  que  de  l'existence  de  causes  spéciales,  et  du  lieu 
de  moindre  résistance  de  l'individu. 

Pourquoi  ne  pas  considérer  plutôt  le  ralentissement  de  la  nu- 
trition, la  dyscrasie  acide,  comme  dus  à  un  procès  auto-toxique? 
N'est-ce  pas  <iue  dans  celui-ci  le  foie,  ce  grand  centre  de  labora- 
tion  nutritive,  dont  riiuportance  a  été  bien  mise  eti  jour  par 
Voit  (\)  ainsi  que  par  les  tout  récents  travaux  do  Uominicis  !-', 
eiit  compromis  dans  sou  fonctionncîrnent,  et  (juc  les  éléments  cel- 
lulaires de  l'on^anismo  doivent,  d'un  c()té,  être  moins  bien  nour- 
ris, et  de  l'autre,  vi(!iés  dans  leur  i)hysiulogie  par  l'intoxication 
ell(»-mème? 

Attribuer  l'arthritisme  aux  influences  nerveuses,  c'est  la  mèiiK.' 
chose  (lu'attribuer  à  celle-ci  toutes  les  maladies. 

Attribuer  l'arthritisme  à  mu}  maladie  chronique  du  foie  n\<^  ^ 
semble    aussi    trop    exclusif,    de    même  (|ue  de   vouloir  nier  au^> 
«autres  organes  (pii    constituent   avec  lui  l'appareil  anti  toxique    "^ 
rôle  cha(|ue   fois   plus  connu  dans  la  défense  naturelle  de  loro::.^ 
nisme  contre  les  causes  d'intoxication. 

Je  suis  convaincu  (lue  dans  l'arthritisme  le  foie  joue  un  rcZZI^ 
très   important,  hî  plus   important  même  dans  la  lutte  contre 


(')  (iilbcrt  et  Cinint  I.o^  loiiction-»  licp.iiivTuo.  •90.', 
(')  Semaine  mcJicaic.  lô  nui  uwô.  pa^'t-  3.-3. 
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el  état  rnirbiile.  Mais»  c'est  parc3  qu*il  Rât  le  firitirifial  organe  de 
l*app*ireil  aîiti-loxiquL%  d'ailleurs  soa  rôle  danâ  la  luitritiori;  et  s'il 
apparaît  si  maltraité  dans  l'arthritique»  cela  est  dû  à  ce  qae  c'est 
lui  qui  est  le  plus  exposé  aux  iutaxications  venues  de  riutestin, 
cette  source  la  [il us  active  et  la  plus  importante  de  l'auto-iiitoxi- 
catiou,  sans  couipter  avec  cette  cause  aussi  fréqueute  que  dauge- 
rease  qui  est  Talcool:  f réqueute,  puisque  rarthritîque,  d'appétit 
autant  de  fois  compromis,  recourt  ordiuaireuiaiit  à  l'alcool  pour 
le  stimuler,  dangereuse  par  l'action  élective  et  destructive  de 
celui-ci  pour  la  cellule  hépatique. 

Llntealin  mi  k  (nirte  la  plm  largemînl  ouverte  pour  les  poisaaa  d  intoxica- 
tion; [^  fuie,  lui,  pfDtègif  torgartti^me  éti  arrêtarvi  an  passage  les  poisons  pour  les 
neii*r.iïi3er  ou   les  rdjeter  tlana  I  îu lest  in  i  Bouchard,  Auio  intoxication^  pag^  309). 

Ainai  ^ionc  k  foie  uvM  pas  seulement  le  grenier  iJ  abondanc*^  de  1  organis- 
me; il  est  aiisîti  la  plact?  forty  avanc^&e  contre  f  intoxication,  l^a  çoniiaissauee  du 
IKïUvoir  aati'toxique  du  foie  et  d*-  I  uuUj  intoxication  d  origine  tnlestinale  trac**  1<5 
cadr<*  dt?â  relatiotis  paîiiologiquf^s  du  foie  et  de  l'intestin  tHîmot), 

Oauft  linteïitin,  1  trifectiori  est  cunstaule:  chei  tout  homme  et  a  toute  boure, 
les  agents  de  la  putrèfaciiiiu  intestinale  su  trouvent  daua  ta  cavité  inteslinale,  don- 
nant naissance  à  des  produits  îOKjques  que  t  intestin  absorbe,  et  I  intoxication  à 
des  degrés  ^ti^'^ers  est  extrêmement  fréquente.  Si  cette  intoxication  n  est  pas 
pins  fréquenlo  encore,  sî  &lje  n  est  pas  quotidienne^  ce^^t  que  1  organisme  est  outillé 
pour  s  en  préterver  i  Bouchard,  ThêrapctiHqnt  rff*  m^ttaii^M  inftfytkums^  page  47). 


Je  trouve  pourtant  plus  logique,  plus  rationnel  et  plus  en  har- 
monie avec  les  résultats  de  mon  observation,  d'admettre  que 
Tarthritisme  soit  dû  à  une  insuffisance  de  l'appareil  an ti -toxique, 
insuffisance  qui  .doit,  sans  doute,  se  faire  remarquer  principale- 
ment du  côté  du  foie,  en  vue?  dp  son  importance  physiologique 
et  situation  anatotnique  spêtûale  dans  cet  appareil. 

Fa  effectivtfrninit,  dans  les  cas  rie  mon  observation,  c'est  sur 
lui  que  j'ai  toujours  actué,  après  l'avoir  débarrassé  des  causes 
d'inloxicalion  et  d'entraves  de  localisation  iniesfinale.  Et  toujours, 
ainsi  stimulé  et  aidé  aussi  par  les  émonctoires  naturels,  ainsi  que 
par  un  rèïjitne  alimentaire  peu  toxique,  il  a  démontré  ce  qu'il 
vaut  comme  organe  k  recourir  dans  le  traitement  de  rarthritisme. 

C'est  le  irai  terne nt  de  l'auto-intoxjcatioti  que  j'ai  fait,  et  avec 
la  j*ai  réussi  toujours  à  fair*^  disparaître  des  névralgies  appe- 
lées halutuellement  rlieumatiques,  plusieurs  manifestations  de  la 
goutte,  des  angines  appelées  herpétiques  et  phlegmoneuses,  des 
laryngites  et  des  bronchites  de  nature  arlhri tique,  certaines  éru- 
ptions cutanées  attribuées  h  rarthritisme,  certains  états  nerveux 
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^appelés   névro-arfhritiqiies,    ainsi    que   d'autres   peut-être  dignes 
d'y  être  compris. 

La  biligénie  est  une  des  fonctions  les  plus  importantes  de  la  cellule  hépa- 
tique, qui,  imprégnée  du  sang  de  la  veine  porte,  extrait  et  élabore  les  matières 
premières  des  excréments  biliaires  (Dieulafoy). 

Le  foie  influence  le  milieu  intestinal  par  1  entremise  surtout  de  la  sécrétion 
biliaire,  dont  1  intégrité,  aussi  bien  quantitative  que  qualitative,  est  indispensable  pour 
assurer  l'équilibre  fonctionnel  de  l'appareil  entéro  hépatique  Car,  si  la  bile  norma- 
lement aseptique  n'est  que  très  faiblement  antiseptique,  elle  a,  au  contraire,  une 
3iQ{'ion  anii- toxique  pitiH^ante. 

Conséquemment,  1  absence  de  bile  dans  l'intestin  ou  la  présence  d'une  bile 
modifiée  dans  ses  réactions  chimiques  ou  biologiques  transformera  l'intestin  en  un 
foyer  actif  d'élabjratibn  de  substances  toxiques  ou  de  germes  infectieux. 

L'importance  de  l  intégrité  de  la  sécrétion  biliaire  implique  la  nécessité  de 
la  maintenir  aseptique  dans  la  mesure  du  possible  et  de  régulariser  cette  sécré- 
tion. Les  antiseptiques  biliaires  et  les  cholagogues  remplissent  ce  double  but.  En 
thèse,  les  meilleurs  antiseptiques  biliaires  sont  les  meilleurs  cholagogues,  et  inver- 
sement (J.  Teissier,  Rapport  au  Congrès  de  Médecine  de  Bordeaux,  1895,  l^r 
fascicule,  pages  265  et  2f>(>). 

Dans  son  trajet  intestinal,  la  bile  a  été  considérée  comme  jouant  un  rôle 
antiseptique  (Charrin  et  Roger,  Société  de  biologie,  18  juin  1887). 

Finalement,  la  fonction  biliaire  est,  pour  ainsi  dire,  une 
fonction  prophylactique  de  Tauto-intoxication.  La  bile  est  le  dés- 
infectant naturel  de  Tintestin,  son  désinfectant  par  excellence. 

11  est  très  fréquent  d'observer  chez  nous,  dans  les  passages 
de  saison,  principalement  de  l'hiver  au  printemps  et  de  l'été  à 
l'automne,  de  certaines  fièvres,  qui  apparaissent  ordinairement  au 
moment  des  repas,  du  dîner  surtout,  accompagnées  de  malaise, 
de  sensibilité  anormale  pour  le  froid,  et  de  céphalalgie. 

Ces  fièvres  commencent,  quelquefois,  par  un  ou  plusieurs 
frissons,  phis  ou  moins  accentués,  et  terminent  par  une  transpi- 
ration plus  ou  moins  abondante. 

Ce  syndrome  les  fait  d'habitude  confondre  avec  les  fièvres 
"palustres,  raison  pour  laquelle  on  essaye  de  les  couper  par  la 
quinine.  Ce  médicament,  cependant,  ne  les  guérit  pas  et  elles 
Cctusent  ainsi  Timpatience  de  la  famille  et  du  médecin,  qui  ter- 
mine par  conseiller  l'air  de  la  campagne  qui  les  chasse,  parfois, 
après  avoir  provoqué  des  accès  plus  forts. 

De  telles  fièvres,  cependant,  disparaissent  complètement  au 
moyen  des  cholagogues,  surtout  du  calomel,  accompagné  toujours 
d'une  alimentation  la  moins  toxique  possible,  et  au  gré  du  niîilade. 
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Quelle  est  la  cause  de  ces  fièvres?  Le  fait  que  ce  sont 
justement  des  personnes  constipées  celles  chez  lesquelles  elles 
apparaissent  habituellement,  les  moments  où  cette  apparition 
a  lieu,  Tefficacité  des  cholagogues,  spécialement  du  calomel,  tout 
fait  penser  que  c'est  la  cellule  hépatique  qui,  après  avoir  lutté 
contre  les  causes  d'intoxiction  d'origine  intestinale,  finit  par 
:se  laisser  intoxiquer  aussi. 

La  cellule  hépatique  compromise  dans  sa  fonction  ne  peut 
plus  réagir  normalement.  De  cela  résulte  une  espèce  de  stagna- 
tion de  bile  dans  le  foie,  la  formation  comme  d'un  petit  marais 
dans  l'appareil  biliaire,  causé  encore  par  le  défaut  qui  vient  d'un 
cholédoque  infecté,  et,  pourtant,  d'un  calibre  insuffisant  pour  le 
passage  facile  de  la  bile  dans  l'intestin;  un  petit  marais  en  minia- 
ture, mais  si  malsain,  qu'il  épuise  quelquefois  les  forces  du  mala- 
de, quand  il  ne  va  pas  plus  loin  encore,  et  concourt  à  la  produ- 
ction de  la  fièvre  typhoïde. 

Comment  donc  le  déplacement  your  une  atmosphère  plus  pure, 
pour  un  milieu  plus  ensoleillé  agit-il  dans  ces  fièvres-ci?  D'abord, 
le  plus  grand  pourcentage  d'oxygène  fait  diminuer  l'intoxication 
du  sang.  L'action  des  rayons  solaires  fait  le  reste:  soit  en  stimu- 
lant la  circulation  périphérique  et  en  mettant  ainsi  le  foie  plus  à 
son  aise,  soit  en  stimulant  le  système  nerveux,  en  donnant  à  l'or- 
ganisme un  vrai  coup  de  fouet,  qui  lui  permet  de  réagir  ainsi 
plus  facilement  contre  l'auto-intoxication. 

J'ai  remarqué  que  ce  sont  généralement  des  personnes  asthé- 
niques  celles  chez  lesquelles  de  telles  souffrances  se  produisent 
plus  facilement.  Dans  leur  atonie  digestive  le  foie  joue  un  rôle  si 
important  que,  malgré  l'insuffisance  fonctionnelle  des  autres  or- 
ganes qui  collaborent  avec  lui  dans  les  multiples  et  complexes 
fonctions  de  la  digestion,  j'ai  observé  qu'il  suffit  de  stimuler  son 
action  pour  voir  disparaître  les  conséquences  dues  à  une  telle 
maladie. 

La  physiologie,  fondée  sur  des  expériences,  explique  ce  fait 
-quand  elle  dit  que  "les  fonctions  intestinales  et  pancréatiques  ne 
:se  font  bien  que  lorsque  les  fonctions  hépatiques  sont  régulières" 
•<Gilbert  et  Carnot,  Les  fonctions  hépatiques,  1902). 

J'ai  observé  que  le  classique  embarras  gastrique  fébrile  ne 
-cède  généralement  qu'à  l'application  de  moyens  destinés  à  stimu- 
ler la  cellule  hépatique. 

Si  je  donne  au  malade  un  purgatif  salin,  il  va  sans  doute 
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améliorer  son  état.  Cependant,  celui-ci  s'aggrave  presque  toujours 
ensuite,  si  nous  n'avons  pas  la  précaution  d'appliquer  des  chola- 
gogues,  ainsi  qu'une  diète  la  moins  toxique  possible,  et  au  gré  da 
malade. 

Il  y  a  des  malades  qui  ne  tolèrent  pas  le  lait  plus  d'une 
journée.  On  est  donc  obligé  de  leur  permettre  une  diète  lactée 
mitigée,  sous  peine  de  voir  s'aggraver  leur  maladie. 

Puisque  les  faits  se  passent  comme  je  viens  de  l'exposer; 
puisque  ce  n* est  qu'après  avoir  stimulé  la  cellule  hépatique  qu'on 
obtient  la  disparition  de  ce  qu'on  appelle  embarras  gastrique  fé- 
brile, il  est  tout  naturel  de  se  demander  si  l'on  ne  devrait  pas- 
plutôt  l'appeler  un  embarras  hépatique  fébrile,  ou  encore  une  in- 
suffisance hépatique  fébrile? 

Je  vais  vous  faire  part  d'un  cas  très  curieux  que  j'ai  observé:: 

J*ai  été  consulté  Tannée  dernière  par  un  malade  âgé  de  38  ans,  commerçant 
à  Benguella  (Afrique  occidentale  portugaise),  qui  me  pria  de  lui  indiquer  le  nioyea 
destiné  à  combattre  une  névralgie  qui  le  tourmentait  beaucoup,  ainsi  qu'une 
sécrétion  urélhrale  très  gênante  qui  l'obligeait  à  porter  toujours  du  coton  appliqué 
sur  le  méat  urinaire  pour  éviter  de  tacher  constamment  son  linge.  11  accusait 
aussi  de  l'ardeur  à  la  miction. 

De  Texamen  que  je  lui  fis  je  vis  qu'il  s'agissait  d'une  névralgie  sciatique 
droite  et  d'une  urétrhite  sans  inflammation  des  tissus  extérieurs  à  1  urètbre.  La  sécré- 
tion était  assez  abondante,  jaune,  et  elle  laissait  sur  le  linge  des  taches  très  épais- 
ses. Ce  malade  était  un  asthénique;  il  accusait  aussi  des  perturbations  de  l'appa- 
reil digestif  imputables  à  cette  maladie-là. 

Il  n'avait  jamais  souffert  de  blennorrhagie. 

Supposant  qu  il  s'agissait  de  manifestations  d'une  auto-intoxication  je  lui 
demandai  s  il  avait  remarqué  quelque  rapport  entre  la  névralgie  et  la  sécrétion, 
uréthrale. 

Il  me  raconta  quelTecliveinent  il  avait   remarqué  que,  lorsque  la  névralgie^ 
augmentait,  la  sécrétion  devenait  plus  abondante,  et  vice-versà.  L'une  et   1  autre 
augmentaient   lorsque  le  temps  devenait   plus  humide.  Suivant  cette  orientation, 
j  ai  voulu   commencer  par  lui  appliquer  un   purgatif  salin,  parce  que  sa  langue 
était  un  peu  sale,  mais  il  nn'  déclara  de  l'avoir  pris  quelques  jours  auparavant.  Je 
lui  ordonnai  donc  de  prendre  du  salicylate  de  soude,  accompagné  d'eau  alcaline,. 
et  de  garder  une  diète  lactée;  de  surveiller  la  régularité  de  ses  selles,  de  les  pro- 
voquer, s'il  en  faudrait,  tous  les  jours,  après  son  petit  déjeuner:  de  prendre  ensui- 
te un  bain  chaud  avec  100  gr.  de  carbonate  de  soude.  Je  lui  conseillai  aussi  des-^      ^, 
injections  uréthrales  avec  une  solution  de  borate  de  soude  (3:100)  et  de  faire  ana-^  ^^^ 
lyser  ses  urines,  ainsi  que  sa  sécrétion  uréthrale.  ^^ 

Quelques  jours  plus  tard,  mon  malade  apparut  pour  me  dire  que  son  trail% 
ment  était  parvenu  à  faire  disparaître  presque  entièrement  ses  souffrances;  m^j^^  ^i 
que  celles-ci  s'étaient  de  nouveau  aggravées:  qu'il  n'avait  pris  le  salicylate  ç^^  ^a 
pendant  une  journée  à  cause  des  signes  de  saturation  provoqués  par  ce  raéd  m.^^^« 
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ment;  qu'il  ne  pouvait  filus  tolvrer  ralinrentulion  (lar  le  lail.  Il  m'appoHail  îiiissi 
le  résultat  iJe  l  analyse  d&  sc*îi  urinc^s  ei  du  puïi,  Lt^s  voici  : 

Oaike:  Aupfci  trt>ut)lr;  couleur  jaune-rouge  i\"4;  ^t'acfiow  ai-idf*  ;  t/ni^/^é 
i02ô;  «ree^  2i  gr  pour  lilffi;  phouphtiieft^  l,M\  guère,  ni;tntt;  aUntmine,  0  gr.  Tlî;  nrO' 
\éttin£  et  indt^^mt,  présence.  Ej^amirn  mkrom-opiifue  :  quelques  cristaux  troxalate 
fctt?  chjiux;  teticôcytt^iiï;  quolqut^^i  cellules  pavimenti*u3es. 

SÉCRÉTION  iRÉTHftAJ^E:  Abseiice  de  çomHJ>ques  de  Neisëer, 

Je  lui  permis  df  manger,  excepté  de  la  viande,  de  remplacer  le  vin  par  des 
citrcmuades;  île  prendre  la  cascarîne  au  coucher;  les  bains  comme  antérieuremerïU 
J'ai  onltiifiédu  fermeni  de  raisin  — une  cuillère  à  «oupe—  une  heure  avant  ses  repas. 

Avec  ce  traitement,  le  maïade  s'esl  complètement  guérit  non  sans  se  rcasen- 
Ijr  d  Atrord  de  la  plut»  grande  tiujnidité  de  l  atmaiâphère  C  «/st  la  névralgie  qui  est 
disparue  d  fibord^  et  huit  ymrs  après,  la  sècrélion  itréLrale. 


Une  telle  iiréthrite  n  étatl  donc  pas  gcmococcique;  elle  était  plu- 
tôt  doe  a   un   étal  généra^   le   iiiéiiie  que  celui  tle  la   névralgie 

sciatique,  puisque  toutes  les  deux  ont  obéi  aux  moyens  euiployés 
j»niir   les  ct>ui battre.  Créthrile  goutteuse,  ainsi  qu  elle  est  appelée 

[par  les  classiques,  névralgie  sciatique  goutteuse  ou  rheouialique, 
si   vous  voulez,  puisque  leur  dislinctirm  nVîst  pas  toujours  fauile, 

[peut-être  goutteuse  diins  ceeasci;  biuilemenl  c'étaient  là  tieiix  wu*- 

\7iifeiftatitfm  morbùtes  dues  à  l'auto*! uloxicaLiou. 

J'ai    fréquemment  observé   une  telle  sécrétion  urétlirale  chez 

^fles  malades  qui  souffrent  de  constipation  habiluclle,  principale- 
lueul  an  ciimmenceuieut  du  printemps  et  de  rautonme. 

Ces  malades,  en  supposant  orflinairemeul  souffrir  d'une  bleu- 

fiiorrlïagte,  s  injectent  ou  se  fout  injecter  des  solntions  plus  on 
moins  irritantes,  le  pennant^anate  de  soude  habiliiellenient,  qui 
ne  foni  iiu*atigmeuter  leur  tirélrite,  quand  celle*ci  ne  se  conipli- 

ique  encore  d'autres  iullanimations:  de  cyslîtes,  d'orchiles  ou  d'épi- 
didyniites. 

J  ai  guif^né,  rautomne  dernier,  un  malade  dans  ces  eircons- 

I  lances.  On  lui  avait  conseillé  de  taire  des  injections  avec  du 
permantganate  de  soude,  cnnduiles  jusqu'à  sa  vessie,  parce  que 
coniUK*  cela  «son  urétbrite  devrait  se  guérir  plus  tacilementw.Bien- 
trVt  rt  (ut  obligé  de  s  en  aljstenir»  à  cause  d*une  cystite  très  in- 
tense qui  lui  apparut. 

Un  autre  malade,  kfié  de  59  ans,  goutteux,  et  qui  avait  eu, 
celui-ci,  une  bIouni»rrbagie  20  ansauparavant,en  se  croyant  souffrir 
d'une  recrudescence  de  son  affection  antérieure,  se  traita  pen- 
tfanl  quelques  jours  par  les  instillations  de  nilnite  d'an^enU  sans 
résultat,  et  finît  par  st*  Knérir  en  trois  ou  qualrc  jours  avec  des 
citronnad^^s  et  un  régime  alimentaire  peu  toxique. 
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Ces  sécrétions  uréthrales  sont  analogiies  à  certains  écoule- 
ments utérins  très  fréquents  chez  les  femmes  qui  ont  le  même 
défaut  —  la  constipation  habituelle  —  et  dus  à  celle-ci. 

Ce  sujet  a  été  déjà  très  intelligemment  traité  par  M.  le  prof. 
Sabino  Coelho,  ce  très  distingué  gynécologiste  portugais,  dans 
notre  Société  des  sciences  médicales,  ce  qui  n'empêche  pas  que 
je  m'y  réfère  ici,  puisque  j*ai  observé  aussi  ces  écoulements, 
et  puisqu'ils  sont  encore  une  manifestation  d'auto-intoxication, 
généralement  considérée  de  nature  arthritique. 


Ce  sont  ces  malades,  les  victimes  habituelles  de  Ventérite 
rnuco-membraiieuse,  avec  des  alternatives  de  constipation  et  de 
diarrhée,  celle-ci  due  à  l'irritation  produite  par  des  scybales  dans 
l'intestin.  C'est  la  vraie  diarrhée  paradoxale.  J'ai  observé  que, 
si  ces  malades-là  parviennent  à  bien  nettoyer  leur  intestin,  tous 
les  jours,  soigneusement,  avec  les  cholagogties  d'un  côté,  les  la- 
vements de  l'autre,  lorsqu'il  en  faut,  et  en  se  servant  d'un  ré- 
gime alimentaire  spécial,  elles  réussissent  à  guérir  complètement 
leur  entérite  et  même  à  la  prévenir. 

C'est-à-dire  que  c'est  Yinsuffisance  d'afflux  de  bilis  dans  l'in- 
testin la  cause  directe  de  l'entérite  muco-membraneuse.  C'est 
sur  les  fonctions  de  la  cellule  hépatique  donc  que  Viîifluence 
nerveuse^  à  laquelle  quelques  médecins  recourent  pour  expliquer 
cette  affection,  exerce  principalment  son  action  inhibitoire,  ex- 
pliquons-nous ainsi.  Et,  en  vérité,  ces  malades  sont  générale- 
ment des  névropathes. 

Elles  ne  tolèrent  généralement  pas  les  purgatifs  salins  qui 
leur  font  habituellement  peu  d'effet,  parfois  même  aucun  effet,  en 
leur  aggravant  toujours  leur  atonie  digestive.  Je  recours  pour  cela 
d'habitude  à  l'huile  de  ricin,  surtout  quand  la  constipation  est 
ancienne  (j'ai  vu  un  cas  de  constipation  absolue  existant  depuis 
quinze  jours);  ou  alors,  quand  le  malade  ne  peut  pas  prendre 
l'huile  de  ricin  ou  se  plaint  qu'il  lui  irrite  l'intestin,  je  lui  fais 
prendre,  la  veille  au  coucher,  un  lavement  à  garder,  de  trois  ou 
quatre  décilitres  d'huile  tiède,  lorsque  je  crains  l'existence  de  scy- 
bales dures,  qui  puissent  faire  le  bouchon,  et  pendant  la  journée, 
toutes  les  deux  heures,  une  cuillère  à  thé  de  levure  de  bières  sèche, 
dans  un  décilitre  d'eau  alcaline  de  Vidago  (Sabroso).  Dans  les  in- 
tervalles, rien  que  du  bouillon  et  des  citronnades.  J'emploie  dans 
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T^merne  but  le  fer  me  ni  de  raisin,  à  la  dose  de  trois  cuillères  à 
soupe,  ou  davantage,  pendaui.  la  journée. 

Avec  celui-ci  je  suis  forcé  parfois  de  recourir  eu  même 
temps  à  un  autre  cholagogue  pour  aider  son  effet  Le  lendemain, 
quelquefois  pendanl  la  nuit  même,  i effet  se  produit,  très  douce- 
ment,  sans  de  grandes  secousses  dans  rarganisine  de  ces  malades, 
ainsi  qu'il  leur  arrive  habituellement  avec  les  purgatifs. 

Il  se  produit  de  vraies  débâcles  de  bile. 

Celte  circonstance  m'a  donné  la  conviction  que  les  levures  de 
bière  et  de  raisin  ont  la  propriété  de  stimuler  la  cellule  hépati- 
que; ceci  ne  m'étonne  pas,  puisqu'il  est  empirique  que  la  bière 
et  les  raisins  oiU  de  telles  propriétés. 

N'est-il  pas  vulgaire  d'entendre  dire  aux  personnes  de  tempé- 
rament bilieuK  qn  elles  ne  peuvent  pas  prendre  de  la  bière,  parce 
que  celle-ci  leur  augmente  la  bile?  La  cure  de  raisin  n/a  pas 
aussi  un  autre  but. 

\"oici  une  observation  curieuse,  envisagée  soit  à  ce  point  de 
vue,  soit  à  celui  d'une  manifestation  d*arthritisme,  d'auto-into- 
xication. 


J'ai  été  appolt?  h  (m^ler  mes  st>in&  h  une  daxne  touffranle  (Fune  tingim 
herptVtifjue  phUfimoncust  qu'elle  a  essayé  rie  coriibaUre  avac  des  fargarisines  de 
^inmuve,  sans  rèj^uhai^  Lu  fumcnir  canstituée  par  ramyjg;du1e  gaucljejtrt'"!ïïaugnién(é0 
do  vulinne,  occupai I  pn'sï'pïe  tnute  \sl  ravile  jibaryngoe,  La  niaïade  présentait  Ï6 
syndrome  t\m  Viivu\x\\K\g\\t*  \\A\t\\v\v)X^mi^M  ci'U*>  affectjcm  :  diffirulfé  dans  la  déglu- 
tir k>ii,  mal  k  la  g\*iç^*\  ei  des  symptômes  du  c]assît|in*  f*miiarraw  gastri^iR^. 

Elle  ùtait  une  tonèiipêe  hat>itue]le.  Je  lui  ai  ordonné  do  prendre  la  limonade 
de  çilfata  de  inaçnêsiej  et  de  faire  des  gargariismea  avec  une  snilutiou  d'acîde  sali^ 
cyli«|Ue  c0,5rl(K)0K 

Le  lendemikîn  et  le  allait  mieuicr  moins  de  fièvre,  moins  de  t^ourbattire^  moins 
de  cèphalaJiçie,  la  laiifiie  moins  sale,  nioinK  fie  i^i>ne  dans  la  gorge  La  limonade  lui 
avait  produit  trois  aellea,  trU  pefi  ahonduntes  et  presque  totalement  aqti^ttJteië,  La 
même  jçargarisme;  diète:  du  lait,  du  boudlon,  dea  citronnades,  des  légumea* 

L*antre  jmir,  son  étal  s'était  agyravé  ;  tout  était  revenn  à  la  situation  pHuiî- 
Ijve,  Elle  a  pourtant  îïuivi  rigunrensi^ment  le  régime  que  je  lui  ;ii  prescril.  Je  lui  ai 
fait  prendre  alors  la  ieturt  di*  imti\  ainsi  que  je  Taî  préconisé  plus  haut,  h  pro- 
pos d**  ^tin  emplni  dîuis  la  constipa  H  on. 

1^  lendemain,  son  éiat  général  était  déjà  bon.  La  tumctir  était  pressqne  tout 
k  fait  diëpurue.  Il  nf*  rostaii  qu'utie  toute  j^elite  tumiHaction  de  l'amygdale  gauche. 

Voieî  ce  qui  sï-tait   passé. 

Pendant  la  nuiU  la  malade  avait  eu  /  ou  3  Sfîhs  trèa  ftfmntiftnfes,  d'tjitord  tmi^ 
rWj  rnmilr  junnett  vt  vfrît'ë  uprh,  El»  de  grand  matin,  pemlanl  qu  elle  èîa*t  eu* 
COfi»  Couchée,  et  sans  ^nieune  raisan  Irauttiaii^ue^  elle  a  senti  sa  tumeur  se  dé- 
faire. 
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Voilà  une  observation  qui  nous  indique  donc  très  clairement, 
d'un  côté,  la  filiation  de  Tangine  phlegmoneuse  dans  Tarthritisme, 
dans  Tauto-intoxication  ;  d'autre  côté,  V action  vraiment  stimulante 
du  ferment  de  la  bière  sur  la  cellule  hépatique. 

Et  pourquoi  ne  pas  admettre  que  ce  soit  justement  cette  pro- 
priété spéciale  du  ferment,  son  effet  cholagogue,  qui  produit  de  tels 
résultats  dans  ces  angines,  ainsi  que  dans  d'autres  manifestations 
dues  à  Tauto-intoxication,  à  Tarthritisme? 

N'est-il  pas  vrai  que  le  traitement  adopté  avant  la  connais- 
sance de  ces  ferments  pour  la  furonculose  (et  qu'est-ce  que  l'an- 
gine phlegmoneuse  sinon  l'équivalent  du  furoncle  de  la  peau?) 
était  justement  celui  destiné  à  comhsiiiTel  auto-intoxication  (ailleurs 
le  pansement  local),  où  le  rôle  des  ferments  était  remplacé  par  les 
désinfectants  chimiques  de  l'appareil  digestif:  le  calomel,  le  benzo- 
naphtol,  les  naphtols  x  et  (3,  etc.? 

Les  résultats  produits  par  les  ferments  sont-ils  plus  ra- 
pides? 

Mais  c'est  justement  parce  qu'ils  ont  une  action  stimulante 
sur  la  cellule  hépatique.  Essayez  le  calomel  et  n'importe  quel  cho- 
lagogue et  vous  obtiendrez  un  résultat  pareil.  Et  pourtant  je  ne 
sais  pas  que  ces  cholagogues  chimiques  aient  des  oxydases  et  des 
diastases  dans  leur  composition. 

Moi,  je  suis  convaincu  que  le  vrai  rôle  des  ferments  de  la 
bière  et  du  raisin  dans  la  thérapeutique  est  de  stimuler  la  cellule 
hépatique. 

Une  manifestation  encore  d'arthritisme,  et  que  mon  observa- 
tion m'a  montrée  toujours  accompagnée  du  classique  embarras 
gastrique,  c'est  le  rhumatisme. 

Toujours  j'ai  réussi  à  faire  disparaître  celui-ci  avec  les  moyens 
que  j'adopte  pour  combattre  les  manifestations  de  ï auto-intoxica- 
tion. Comme  cholagogue  j'emploie  de  préférence  le  salicylate  de 
soude,  ce  médicament  classique  du  rhumatisme,  considéré  comme 
son  spécifique. 

Et  puisqu'il  est  un  bon  cholagogue,  le  meilleur  après  la  bile, 
je  me  suis  demandé  si  ce  n'était  justement  parce  qu'il  possède 
cette  qualité-là  qu'il  opère  si  bien  dans  le  rhumatisme  ? 

J'ai  essayé  d'autres  cholagogues:  la  cascarine,  le  rhubarbe, 
l'évonymine,  la  podophylline,  le  calomel,  les  ferments  de  la  bière 
et  du  raisin,  et  leurs  résultats  ont  été  tout  à  fait  concluants.  \\ 
m'est  arrivé  même  de  commencer  par  donner  à  un  malade  du 
salicylate  qui  lui  améliora  d'abord  son  état.  Celui-ci,  cependant. 
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•s'aggrava  ensuite,  et  ce  ne  fut  qu'après  avoir  pris  la  rhubarbe 
•qu'il  s'est  complètement  guéri  de  son  rhumatisme. 

D'où  ma  conviction  que  le-  rhumatisme  est  aussi  une  mani- 
festation d'auto-intoxication,  et  que  le  salicylate  y  opère  par  son 
action  cholagogue,  par  son  action  stimulante  sur  la  cellule  hépa- 
îtique. 

J'ai  tout  récemment  lu  que  M.  le  prof.  Pénières,  de  la  Faculté 
de  médecine  de  Toulouse,  a  fait  présenter  en  novembre  dernier  à 
l'Académie  de  médecine  de  Paris,  par  M.  le  prof.  Albert  Robin,  un 
travail  personnel,  où  il  manifesta  une  impression  égah,  et  où  il 
Attribue  le  rhumatisme,  en  particulier,  à  un  ferment  découvert 
par  M.  Schmidt,  et  que  celui-ci  dit  «être  analogue  au  ferment  de 
•coagulation  du  sang. 

Je  me  demande  si  un  tel  ferment  n'est  pas  le  ferment  même 
•de  la  coagulation  du  sang  que  \  insuffisance  hépatique  a  permis  de 
^e  former,  en  ne  produisant  pas  la  substance  spéciale  admise  par 
MM.  Gilbert  et  Carnot  (*)  et  destinée  à  contrarier  la  formation  de 
«ce  ferment  là? 

J'ai  réussi  à  faire  disparaître  plusieurs  éruptions  cutanées  de 
morphologie  variée  et  attribuées  à  l'arthritisme  par  les  moyens 
que  j'ai  indiqués  ci-dessus  et  qui  sont  destinés  à  combattre*  les 
manifestations  d'auto-intoxication. 

Je  n'ai  pas  d'observations  personnelles  relativement  à  la  gly- 
-cosurie  et  au  diabète  arthritique.  J'en  connais,  cependant,  quelques- 
unes  de  mes  confrères  portugais,  où  le  ferment  de  raisin  a  pro- 
duit des  résultats  très  encourageants  (-).  J'ai  déjà  dit  quelle  était 
mon  interprétation  relativement  à  un  tel  ferment. 

Quant  à  Vobésité,  jai  toujours  observé  que,  avec  le  traite- 
ment que  je  suis  pour  l'auto-intoxication,  les  personnes  qui  en 
souffrent  voient  leur  maladie  s'améliorer  sensiblement.  Elles  re- 
marquent que  leur  ventre  diminue,  qu'elles  ressentent  un  bien-être 
dont  elles  ne  jouissaient  pas  auparavant. 

J'ai  observé  des  cas  de  perturbations  mentales,  de  délire,  des 


(•)  Les  fonctions  hcpaliques,  tçoi. 

{'\  Observations  de  :  Cupertino  Ribeiro,  Martins  Lavado,  Marques  da  Costa.  Nicolau  Canriolino 
<Lisbonn«};  de  Francisco  Namorado  (Extremozj. 
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manies,  des  phobies,  etc.,  que  j'ai  réussi  à  vaincre  par  Us  mêmes- 
moyens. 

En  voici  un  cas  très  curieux: 

Il  y  a  deux  mois  jai  été  appelé  à  soigner  une  dame  âgée  de  36  ans  qui,  au 
moment  du  dîner  de  la  veille,  après  avoir  mangé  là  soupe,  a  commencé  à  avoir 
des  hallucinations  de  la  vue  et  à  présenter  de  l'incohérence  dans  les  idées;  elle 
voyait  des  voleurs  qui  voulaient  lui  faire  du  mal. 

Elle  avait  de  vraies  crises  de  fureur,  essayant  de  casser  tous  les  objets  qui 
lui  tombaient  sous  les  mains. 

Quand  je  l'ai  vue,  elle  était  assise  dans  son  lit,  le  regard  errant,  Tair  hébété. 
Elle  ne  connaissait  personne,  pas  même  son  mari.  Elle  refusait  n  importe  quel* 
aliment. 

Jai  su  par  son  entourage  qu'elle  était  une  constipée  habituelle,  et  que  l'an- 
née dernière  elle  avait  eu  une  atteinte  pareille,  et  aussi  dans  le  passage  de  l'hiver 
au  printemps. 

La  maladie  avait  alors  duré  15  jours. 

11  me  sembla  qu'il  s'agissait  dun  syndrome  d'auto-intoxication  et  je  lui  pres- 
crivis un  purgatif  d'huile  de  ricin  qu'on  parvint  à  lui  faire  prendre  dans  du  café, 
non  sans  grande  difficulté. 

Le  purgatif  lui  provoqua  10  ou  12  selles  très  ahondanteJt,  d'abord  noires,  en- 
suite-jaunes et  vertes,  après  une  vraie  débâcle  de  bile. 

Au  fur  et  à  mesure  que  l'effet  du  purgatif  se  produisait,  son  état  devenait 
chaque  fois  meilleur,  et  le  lendemain  je  l'ai  trouvée  tout  à  fait  bien. 

.   Elle  avait  perdu  l'air  hébété,  ainsi  que  le  regard  errant  qu'elle  possédait  la 
veille:  elle  causait,  elle  prenait  des  aliments,  enfm,  sa  maladie  avait  disparu. 

L'observation  de  plusieurs  cas  de  neurasthénie,  très  vulgaires 
chez  des  personnes  jeunes,  arthritiques,  m'a  fait  voir  qu'ils  ne 
sont,  dans  leur  majorité,  que  des  manifestations  d'auto-intoxica- 
tion. 

Chez  les  personnes  âgées  même,  les  états  névrosthéniques 
dûs  à  l'artériosclérose  cérébrale,  c'est  encore  l'auto-intoxication, 
leur  arthritisme  qui,  après  leur  avoir  produit  un  tel  état  morbide 
des  artères,  va  encore  une  fois  ou  autre  aggraver  leur  névros- 
thénie. 


V 


Relativement  ta  ïhj/siêrie  et  Vépilepsie  j'ai  fréquemment  obser- 
vé que  leurs  attaques  sont  aussi  le  produit  d^une  aiito-intoxication^ 
puisque,  une  fois  apparue  la  cause  occasionnelle,  une  impression 
morale  par  exemple,  ce  n'est  que  le  traitement  anti-toxique  qui 
les  fait  disparaître  complètement. 

VA  si  j'ajoute  que  j'observe  chez  de  telles  personnes,  fréquem- 
ment et  en  même  temps,  d'autres  manifestations  arthritiques  en- 
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je  me  demande  si  on  ne  devrait  pas  classer  ces  syndromes 
mortMties  dans  iarlhrilisïïie? 

Une  telle  interprétation  ne  doit  étonner  personne,  si  Ton 
considère  que  le  Iraiiement  prévenîif  de  l'épilepsie,  conseillé  par 
les  maîtres,  c  est  Justement  de  maintenir  la  régiilarilé  des  selles, 
d'éviter  les  viandes»  de  ne  point  prendre  de  vin,  de  manger  beau- 
coup de  végétaux;  c'est-à-dire  de  suivra,  le  régime  préventi!  de 
rauto^intoxicaliou;  ailleurs  Tusa^e  des  bronuires  à  hautes  doses 
pour  diminuer  rexcitalnlité  rtiorbide  des  ceulres  nerveux  de  ces 
malailes,  leur  Heu  de  moindre  résistance. 


De  mes  oliservations  je  tire  dun<^  h*s  concl usions  qui  suivent: 

L*  Larthrilisnie  est  Vauto-intoxicaiion, 

2/  L*arthri tique  doit  être  un  (wto-intojciqué  chronique;  un  in- 
dividu qui  a  hérité  de  ses  parents  un  appareil  an ti- toxique  insitf- 
flminL 

3.*  Ijes  manifestations  arthritiques  ne  sont  que  de  vraies 
ponKsves   d'auto-inlorication,   de  vraies  anto-intoxicaMons  aiguës, 

4.*'  Ij'itLsnffisanf'e  du  foie  est  le  principal  responsable  de  Tar- 
thfitisme. 

5.*^  11  y  a  une  classe  de  fièvres,  faussement  considérées  de 
nature  paluëlre,  et  qui  ne  sont  ({m}  de  vraies  fièrren  hépaii- 
que  8, 

iy.^  UentériU  mneo-membraneuse  est  due  à  la  constipation  ha- 
biturlle,  et  celle-ci,  en  particulier,  à  Vinsaf/isance  d* afflux  de  bile 
dans  rintestin, 

y.**  Le  classique  embarras  gastrique  fébrile  devrait  plutôt 
s'appeler  en^barra^i  hépatique  fébrile, 

8.*^  LUinffine  phlegmoneuse  e^t,  pour  ainsi  dire,  un  équivalent j. 
dans  le  tégument  interne,  du  furoncle  de  'n  peau;  une  manifesta- 
tion d'arthritisme  aussi,  d  anto-inloxication. 

9.'^  Les  ferments  ilu  raisin  et  de  la  bière  oui  la  propriété  de 
stimuler  la  cellule  hépatique, 

10/  La  névrasthémû,  n'étant  dans  la  plupart  des  cas  qu'un 
si/ndrome  d'arthritisme,  il  y  a  des  raisons  pour  considérer  l'hysté- 
rie et  répilepsie  comme  des  syndromes  aussi,  à  classer  dans  cet 
étal  morbide-là. 


.354  GLANDES     A     SÉCR.     INI. — ULTRAMICROSC. — ROENTGEN-CARCINOMH: 

Las  glandes  i  sécrétion  Interne  et  les  infections 

Par  M.  SwALE  Vincent,  Winnipeg  (v.  page  94) 

Quels  sont  les  progrès  venus,  pour  la  connaissance  des  substances  eollbides 
des  homeOTs,  de  Tétude  des  ultramlcroscoplt|ues? 

Par  M.  Ed.  Raehlmann,  Weimar  (v.  page  145) 

Ueber  ein  multipi  auftretendes  Roentgen-Carcinom 

Par  M  Jaroslav  Hlava,  Prague. 

Mit  Erlaubnis  des  Kollegen,  der  bei  seiner  intensiven  Be- 
schàftigung  mit  den  X-Strahen  am  linken  kleinen  Fiiiger  und  spâter 
am  linken  Mittelfinger  ein  Carcinon  acqiiirierte,  erlaube  ich  mir 
Ihnen,  meine  Herren,  die  beziiglirhen  histologischen  Praeparate 
vorzufuhren. 

Es  sei  mir  aber  gestattet  einige  Bemerkungen  zu  diesem  Ge- 
genstand  vorzubringen. 

Ueber  Roentgencarcinom  berichtet  Unna  (in  den  Fortschritten 
auf  dem  Gebiete  der  Roeiitgenstrahlen,  VIII,  2)  iind  Foulerton 
(Transact.  of  the  path,  Society,  Vol.  56,  3). 

Was  zunàchst  die  Anamnese  anbetrifft,  wili  ich  hervorheben, 
dass  Kollege  Dr.  J.  sich  seit  1897  mit  Skiagraphie  beschâf tigte  ; 
1900  bekam  er  eine  akute  Dermatitis  mit  haemorrhagischen  Bla- 
sen,  worauf  sich  Sklerodermie  mit  Rhagaden  einstellte;  1901  steli- 
te  sich  auf  der  ulnaren  Seite  der  2.  Phalanx  des  kleinen  Fingers 
links  ein  Ulcus  mit  hyperkeratosischer  Umgebung,  das  zweimal 
exstirpirt  vvurde,  ein;  es  heilte  zu,  aber  unertragliche  Schmerzen 
veranlassten  Kollegen  J.  sich  den  kleinen  Finger  amputiren  zu 
lassen  (Janner  1904).  Schon  1902  bildete  sich  auf  der  ulnaren 
Seite  des  linken  Mittelfingers  ebenfalls  in  der  2.  Phalanx  etwa  8 
mm  vom  Gelenke  der  1.  Phalanx  ein  Geschwiir  aus,  das  aber  nach 
Paquelinisation  heilte,  1903  wieder  aufbrach,  dann  zuheilte,  als 
der  Betreffende  das  Operiren  Hess;  aber  im  Janner  1904  bildete 
sich  an  dieser  Stelle  wieder  ein  Ulcus,  das  erst  Janner  1905  nach 
einer  Exstirpation  heilte,  wieder  ein  aber  im  Juni  1905  aufbrach; 
J.  entbchloss  sich  das  Ulcus  abermals  exstirpiren  zu  lassen,  aber 
es  heilte  nicht  mehrzu,  mjichtige  Granulationen  sprossen  aus  der 
Basis  der  Wunde,  die  zwar  nach  Paquelinisation  sich  mit  Epithel 
rasch  bedeckten,  aber  die  miichtige  Epitheldecke  zerfiei  rasch  wie- 
der. Klinisch  zeigte  sich  dies  Ulcus  als  Carcinom  verdaehtig  einei 
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histologische  Untersuchung  ergab  atypische  Epithelialwucherung 
und  darum  entschloss  sich  J.  zur  Exstirpation  des  Mittelfingers, 
die  im  September  19G5  ausgefiihrt  wurde.  Beide  Finger,  in  Alko- 
hol  gehàrtet,  batte  ich  zur  Untersuchung  ubernommen. 

Kleiner  Finger.  Die  Scbnitte  aus  diesem  Finger  ergeben 
nachfolgendes  Bild.  Zunâcbst  ist  eine  énorme  Hyperkeratose  zu 
konstatiren.  Das  Bindegewebe  unter  der  epithelialen  Scbichte 
zeigt  ab  und  zu  rundzellige  Infiltrate,  die  besonders  gegen  das  Ulcus 
hin,  welches  in  einem  Durchmesser  von  V^  cm  an  der  ulnaren 
Seite  der  2.  Phalanx  etwa  1  cm  vom  1.  Fingergelenk  sitzt,  an 
Màchtigkeit  zunehmen;  es  sind  dies  mononukleare  Zelien,  am 
Ulcusrande  aber  auch  viele  polymorphkernige  Leukocyten.  Gegen 
den  Ulcusrand  nehmen  die  Epithelzapfen  an  Màchtigkeit  zu,  ziehen 
dichotomisch  geteilt  oder  abzweigend  im  rechten  Winkel  in  die 
Cutis,  bleiben  aber  in  Verbindung  mit  der  Oberflàche.  Das  Ulcus 
selbst  besteht  aus  rundzellig  infiltrirtem  Gewebe,  in  welches  Nester 
von  Pflasterepithelzellen  eingebettet  sind,  die  zumeist  schône 
Perlen  im  Centrum  bilden  und  grosse  Zelien  darstellen,  wàhrend 
andere  spindelfôrmige  zugespitzte  Nester  aus  langgestreckten  Epi- 
thelzellen  bestehen,  die  cher  an  grosszellige  Spindeln  erinnern 
(styloides  Carcinom  môchte  Unna  sagen),  die  aber  besonders  an 
den  Grenzen  des  Ulcus  deutlich  von  dem  Papillenepithel  abzwei- 
gen.  Die  Epithelwucherung  reicht  an  diesem  Finger  fast  bis  zum 
Knochen,  tangirt  aber  nicht  das  Periost;  die  anderen  Gebilde  der 
Cutis  (Driisenkiiàule)  sind  atrophisch;  die  Nerven  von  einer  màchti- 
gen  Scheide  umgeben,  aber  scheinen  nicht,  insovveit  man  das  an 
Alkoholpraeparaten  unterscheiden  kann,  veràndert.  Im  Centrum 
des  Ulcus  ist  eine  machtige  Rundzellen-  und  polymorphnuklearzel- 
lige  Infiltration,  in  welcher  an  der  Oberflàche  einige  Epithelinseln 
lagern,  die  ganz  aus  dem  Zusammenhange  ausgeschlossen  sind. 

Der  Charakter  dièses  Carcinoms  ist  der  eines  Cancroid  mit 
grossen  Pflasterzellen  und  Perlenbildung,  das  nur  an  einigen 
Stellen  atypische  Wucherung  der  Basalzellen  zeigt. 

Der  Mittelfinger.  Uebersichtsschnitte  durch  den  exstirpirten 
Finger  zeigen  ein  Ulcus  mit  erhabenen  Ràndern  von  etwa  1  cm 
Durchmesser,  das  etwa  1  cm  von  der  Gelenkflâche  an  der  ulna- 
ren Seite  der  Basis  der  II.  Phalanx  sitzt.  Die  Haut  der  Umgebung 
des  Geschwures  ist  sehr  màchtig;  wir  finden  eine  ausgedehnte 
Hyperkeratose  des  Epithels  nebst  disseminirten  rundzelligen  Her- 
den  in  der  Cutis;  gegen  den  Rand  des  Ulcus  finden  wir  eine  mach- 
tige Verlàngerung  der  Papillen,  unter  welchen  an  manchen  Stellen 
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eine  sehr  intensive  Rundzellinfiltration  sich  findet;  in  dieser  findert 
sich  schon  Nester  von  intensiv  sich  fàrbenden  Epitheizellen  ;  berner- 
kenswert  ist,  dass  die  Randzone  des  Geschwûres  eigentlich  ans 
zwei  atypischen  Epithellagern  besteht,  die  durch  eine  angemein 
màchtige,  in  die  Tiefe  weit  vorspringende  Epithelleiste  des  Ober- 
flachenepithels  getrennt  wird.  Der  innere  Herd  bildet  den  epithe- 
lialen  Bestandteil  des  Geschwûrgrundes  und  besteht  aus  Epithel- 
nestern  verschiedener  Gestalt  und  Ausdehnung,  die  fast  zuru  Pe- 
riost  hinabreichen  und  die  aus  schônen  kubischen  oder  abgeplatte- 
ten  Basalzellen  bestehen,  an  manchen  Stellen  direkt  aus  der  Ba- 
salzellenzone  des  Deckepithels  hervorgehen  und  die  nirgends  Per- 
len  bilden.  Auch  in  den  Lymphràumen  um  die  Drûsenknâule  und 
an  einer  Stelle  im  Perineurium  eines  cutanen  Nerven  finden  wir 
praegnante  Epitheizellen.  Das  Bindegevvrebe,  in  v^relchem  dièse 
Epithelzellennester  liegen,  ist  ein  sklerotisches  Narbengewebe  mit 
dilatirten  Blutgefàssen,  das  eine  reichliche  Leukocyteninfiltration 
an  der  Oberflâche,  die  selbstvertàndlich  ohne  Epithel  ist  und  nur 
kornigen  Détritus  enthâlt.  Die  Bindegewebsverdichtung  zieht 
sich  herab  bis  zum  Periost,  an  dessen  Cambiumseite  eine  Zellpro- 
liferation  mit  Howshipschen  Lakunen  zu  konstatiren  ist  oder  das 
ab  und  zii  kleine  mononukleare  Zellherde  enthàlt.  Die  Gefàsswan- 
dungen  sind  stark  verdickt,  ebenso  das  Perineurium  an  Nerven- 
durchschnitten  sehr  breit. 

Sovveit  ich  Schnitte  untersuchen  koante,  sieht  man,  dass  der 
eigontliche  Carcinomstock  mit  dem  im  Rande  des  Geschwûres 
sich  befindlichen  nicht  communicirt,  dass  aiso  ein  zweiherdiges 
Carcinom  vorliegt,  wovon  das  randstandige  das  jûngere  ist  und 
gevviss  mit  der  Zeit  mit  dem  inneren  sich  vereinigt  batte 

Nirgends  finden  wir  in  den  Carcinomzellen  Bilder,  die  an 
Einschliisse  erinnern  wiirden. 

Betrachten  wir  nun  den  Charakter  der  Carcinome,  so  finden 
wir,  dass  das  Carcinom  des  kleinen  Fingers  ein  Cancroid  ist,. 
wiihrend  das  des  M ittel fingers  vorwiegend  den  Krompscherschen 
BasalzeilencarcinonuMi  zuzurechnen  ist.  Hervorzuheben  ist  bei 
dem  Mittelfingercarcinom  die  Entstehung  an  zwei  Orten,  ein  Vor- 
kommnis,  flir  das  auch  Moulagen,  nach  Bornscher  Méthode  her- 
gestellt,  sprechen  sollen. 

Was  imn  die  Aetiologie  dieser  beiden  Carcinome  belangt,  so 
liisst  sich  ihr  Zusammenhang  mit  der  skiagraphischen  Beschàfti- 
gung  klinisch  nachweisen.  In  wieweit  dieser  Zusammenhang  be- 
steht, dariiber  kônnen  wir  uns  nur  dahin  aussprechen,  dass  die 
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X-Strahlen  nicht  proliferirend  auf  das  Epithel  einvvirken,  sondern, 
wie  die  Expérimente  ergeben  haben,  eher  zu  Grunde  gehen;  die 
Einwirkung  der  X-Strahlen  bezieht  sich  auf  die  Gefàsse  und  die 
-Cutis,  in  welcher  atrophische  Verànderungen  sich  einstellen  nebst 
reactiver  Hyperkeratose  (Unna).  Es  wàre  dann  ein  Carcinom  in 
^iner  solchen  Haut  entstehend  gieichzusetzen  dem  Carcinom  im 
hohen  Alter  und  fande  allenfalls  seine  Erklârung  in  dem  Verschie- 
ben  der  Druckverhaltnisse  (Thiersch-Ribbert).  Die  V^'erànderungen 
in.unserem  Falle,  die  im  Bindegewebe  sich  vorfinden,  sind  einer- 
seits  entziindlicher  Natur,  anderseits  finden  wir  im  Mittelfinger- 
carcinom  geradezu  Narbengewebe,  was  ja  begreiflich  ist  aus  der 
Schilderung  der  verschiedenartigen  therapeutischen  Proceduren, 
die  angewendet  wurden.  Unser  C^arcinon  ist  also  auf  entziindli- 
-cher  Basis  entstanden,  und  wiire  gieichzusetzen  den  Carcinomen 
aus  Magengeschwur,  Ulcus  cruris,  Cavernen,  Eczem,  etc. 

Ich  schliesse  mich  also  der  Meinung  an,  vvelche  die  Roent- 
gencarcinome  nur  in  sekundârer  Beziehung  zu  den  X-Strahlen 
bringt.  Wie  das  Carcinoma  ex  ulcère,  so  wàren  auch  die  Roent- 
gencarcinome  geeignet  die  Ribbertsche  Théorie  von  der  Entste- 
hung  des  Carcinoms  zu  stutzen,  da  ja  die  vorausgehende  Ent- 
zùndung  wohl  die  Abtrennung  der  Epithelziige  hervorbringen  kann 
und  die  stete  entziindliche  Wirkung  eine  Prolifération  der  abge- 
sprengten  Epithelzellen  im  Sinne  einer  Greffe  verursachen  kann, 
umsomehr,  wenn  die  einzelnen  Epithelverbànde  in  die  Lymph- 
ràume  gelangen.  Die  weitere  Dislokation  ist  Effekt  der  Wi- 
derstànde  des  Gewebes— in  unserem  Falle  verursachte  das  Nar- 
bengewebe ein  àusserst  geringes  Vordringen  des  sonst  recht 
l)ôsartigen  Basalcarcinom  —  so  wie  auch  der  Phagocytose  oder 
Autolyse. 

Ich  glaube,  wir  miissen  fur  eine  Anzahl  von  Carcinomfâllen,  wie 
^ies  die  klinischen  Angaben  schon  lange  annehmen,  die  trauma- 
-lische  Entstehungsursache  auch  von  anatomischer  Seite  zugeben, 
^e  dies  die  Carcinome  auf  Geschwuren  (Paget,  etc.)  und  die 
Hoentgencarcinome  dartun,  wenn  auch  der  experimentelle  Beweis 
/ûr  dièse  Behauptung  trotz  der  Arbeiten  Ribberts  und  seiner 
Schiller,  P.  Brosch  und  anderer,  noch  nicht  geliefert  ist. 

In  dieser  Richtung  muss  ich  mein  Credo  ùber  Carcinoment- 

istehung,  wie  ich  es  in  dem  Rapport  des  XIII.  int.  Congresses  in 

JPstris  entwickelte,  modificiren,  da  die  Hypothèse  einer  eheren  In- 

f  ^ktion  eines  Geschwûrgrundes  durch  Krebsparasiten  nicht  bewie- 

s^n  ist,  ja,  was  mir  in  meinem  Falle  auf  fiel  und  was  ich  schon 
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erwàhnt  habe,  nicht  einmal  histologisch  durch  "Vogelaugenbil- 
der"  begriindet  ist. 

Die  Prognose  beider  Carcinome,  die  nur  auf  kleine  Gebiete 
beschrânkt  waren  und  die  friih  exstirpirt  wurden,  glaube  ich  als 
eine  giinstige  ansehen  zu  mùssen. 

M.  Hlava  présente  une  préparation  histologique  de  son  cas. 

Recherche  de  la  toberenllne  dans  le  lait  des  femmes  tuberealeases 

Par  MM.  Guillemet,  Rappin,  Fortineau  et  Patron,  Nantes. 

Partant  des  expériences  entreprises  antérieurement  par  deuxr 
d'entre  nous  (*)  et  d'un  travail  publié  dans  le  Bulletin  de  V Insti- 
tut Pasteur  de  la  Loire- Inférieure,  nous  avons  recherché  la  pré- 
sence de  la  tuberculine  dans  le  lait  des  femmes  tuberculeuses. 

Dans  le  premier  travail  cité,  les  résultats  étaient  inconstants; 
dans  le  second,  la  température,  prise  4  heures  après  l'injection 
de  lait  filtré  ou  bouilli,  présentait  chez  les  cobayes  tuberculeux 
une  élévation  de  1  V^  et  2  degrés,  alors  que  celle  des  animaux 
sains  ne  s'élevait  que  de  quelques  dixièmes  de  degré. 

Avant  de  commencer  de  nouvelles  expériences,  nous  avons 
étudié  les  effets  produits  chez  les  cobayes  tuberculeux  par  les  in- 
jections de  tuberculine,  les  renseignements  que  nous  avions  re- 
cueillis sur  cette  question  ne  nous  ayant  pas  suffisamment  rensei- 
gnés. Ces  recherches  nous  ont  été  facilitées  par  l'aide  éclairée  de 
M.  Chevalier,  interne  à  la  Maternité,  et  de  M.  Soubrane,  aide  à  l'In- 
stitut Pasteur,  auxquels  nous  adressons  nos  remerciements. 

Nous  avons  pu  constater  que  la  réaction  de  la  tuberculine 
doit  être  recherchée  avec  les  doses  faibles;  on  peut  l'observer,  à 
vrai  dire,  après  une  injection  massive  de  1/4,  1  ou  2  centimètres 
cubes,  mais  elle  est  inconstante,  et  l'animal  tuberculeux  meurt 
souvent  en  hypothermie  au  bout  de  quelques  heures  sans  avoir 
réagi. 

Avec  des  doses  de  1/10«  et  1/20®  de  centimètre  cube,  au  con- 
traire, l'expérience  est  très  concluante;  la  température  commence 
à  s'élever  deux  heures  après  l'injection  pour  atteindre  son  maxi- 
mum au  bout  de  trois  heures:  Thyperthermie  est  de  1<>  environ. 


(M  Rappin  et  Fortineau.  Recherche  de  la  réaction  de  la  tuberculine  dans  l'urine  des  tubercu- 
leux. Congrès  de  l'Ass.  française  pour  Tavancement  des  se.  1^*99. 

Rappin.  Pouvoir  toxique  du  lait  de  vaches  tuberculeuses.  Bulletin  de  l'Institut  Panteur  de  la 
Lotre- Inférieure^  lyoa-o^. 
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les  cobayes  sains  injectés  coniparativeineiit  se  maintenant  toujours 
à  leur  tempérât  uro  normale. 

Le  lait  sur  lequel  nous  av^ons  opéré  nous  a  donné  des  résul- 
lals  analogues  à  ceux  fournis  par  la  tuberculine. 

Une  heure  après  rinjecljon  sous*cutanée  de  5  centimètres  cu- 
bes de  ce  lait  à  un  cobaye  tuberculeux,  la  température  de  l'animal 
dépasse  déjà  la  moyenne  de  iiïus  de  1":  elle  atteint  1  degré  *^â, 
parfois  2  degrés  au  bout  de  deux  heures,  puis  elle  baisse  progres- 
sivement, de  quelques  dixièmes  de  degré  par  heure,  pour  revenir 
rapidement  h  la  normale.  Le  cobaye  sain  inoculé  dans  les  mêmes 
conditions  accuse  parfois  une  hypertliermie  de  3  ou  4  dixièmes 
de  degré  après  3  heures. 

Nous  avons  expérimenté  avec  le  lait  de  femmes  nettement 
tuberculeuses,  en  prenant  les  plus  grandes  précautions  lors  du 
prélèvement,  et  en  ayant  soin  de  faire  bouillir  le  lait  au  bain*ma- 
rie  pendant  10  minutes  aussitôt  après  et  de  le  conserver  dans 
des  flacons  stériles  jusqu'au  moment  de  rexpérience. 

Il  est  eu  effet  indisjien sable  d'éviter  toute  cause  d'erreur,  no- 
tamment  celle  qui  cou  si  siérait  à  n'expérimenter  qïie  24  heures 
après  le  prélèvement.  Dans  ce  cas,  les  cobayes  sains  accusent  eux 
aussi  une  hyperthcrmie  attribuable  à  lintroduction  dans  leur  or- 
ganisme de  toxines  sécrétées  par  les  ferments  ligures  développés 
dans  le  milieu  favorable  où  ils  sont  plongés. 

Nos  recherches  ont  porté  sur  le  lait  de  quatre  femmes  tuber- 
culeuses à  la  seconde  et  a  la  3^'  période;  une  cinquièn)e  femme 
tuberculeuse  au  second  degré  a  fourni  un  résultat  négatif.  Celte 
étude  demande  à  être  répétée  un  grand  nombre  de  fois,  mais 
nous  avons  cru  devoir  publier  nos  premiers  résultats  en  raison 
de  leur  importance.  Le  cobaye  tuberculeux  réagit  en  effet  au  seul 
lait  tuberculeux;  le  lait  de  femme  saine  injecté  aux  mêmes  doses 
et  recueilli  avec  les  mêmes  précautions  ne  détermine  chez  cet  ani- 
mal pas  plus  i[ue  chez  le  cobaye  sain  aucune  élévation  de  tempé- 
rature. 

Le  lait  d'une  femme  présentant  une  tumeur  blanche  du  genou 
a  donné  un  résullat  négatif. 

Quelles  cunct usions  pratiques  pouvons-nous  tirer  de  ces 
faits? 

SL  nappin^  dans  des  expériences  faites  en  1902  avec  M,  Ber- 
lin fils  ('),  avait  montré  que  l'ingestion  de  lait  de  vache  tubercu- 
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leuse  non  bouilli  hâtait  la  mort  des  cobayes  tuberculeux,  et  en 
concluait  queja  consommation  de  ce  lait  pouvait  être  dangereuse 
pour  le  tuberculeux. 

Dans  le  même  ordre  d'idées,  MM.  Calmette  et  Breton  (')  ont 
vu  ringestion  des  bacilles  de  Koch  tués  par  la  chaleur  précipiter 
l'évolution  de  la  tuberculose  expérimentale  du  cobaye;  pour  eux, 
Tébullition,  suffisante  pour  tuer  les  bacilles,  n'empêche  pas  le  lait 
qui  en  contient  d*ètre  nuisible  pour  l'alimentation  du  tuberculeux. 

Nous  avons  observé  nous-mêmes  que  l'injection  sous-cutanée 
de  lait  de  femme  tuberculeuse  hâtait  parfois  la  mort  de  nos  co- 
bayes tuberculeux. 

Est-il  permis  d'appliquer  ces  données  fournies  par  le  labora- 
toire à  l'alimentation  de  l'enfant  par  le  lait  de  sa  mère  tubercu- 
leuse? L  influence  de  ce  lait  sur  l'enfant  tuberculisable  est-elle 
fâcheuse,  simplement  indifférente,  ou  au  contraire  susceptible  de 
produire  chez  lui  une  certaine  résistance  à  la  maladie,  analogue 
il  celle  qui  pourrait  être  conférée  par  l'injection  répétée  de  doses 
faibles  de  tuberculine?  Nos  expériences  sont  en  f<aveur  de  la  pre- 
mière hypothèse,  mais  les  observations  cliniques  seules  pourront 
nous  éclairer  sur  ce  point. 

ElTets  produits  par  des  injections  de  bacilles  de  Kocb  m3diBés  sur  la  marehe 
de  la  tuberculose  expérimentale  du  cobaye 

Par  MM.  T.oiis  et  Ckakles  Fortixkai;,  Xanles. 

Au  cours  d'étudos  sur  la  tuberculose,  il  y  a  quelques  mois, 
nous  fiunes  frappés  de  Taction  produite  sur  les  animaux  par  les 
vieilles  cultures  tuberculeuses. 

Les  cobayes  résistaient  à  ces  inoculations  sans  présenter  au- 
cune réaction;  nous  avons  essayé  alors  d'innnuniser  préventive- 
ment (les  sujets  contre  les  inoculations  virulentes,  et  nous  avons 
obtenu  l(»s  résultats  suivants: 

Les  inoculations  de  cultures  de  deux  ans  et  demi  sur  gélose 
glycérinée,  à  dose  convenal)le,  ne  détjerminent  aucune  lésion  si 
elles  sont  faites  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané";  le  cobaye 
inoculé  dans  c(»s  conditions  sup|)orte  cimi  jours  après  une  inocu- 
lation de  culture  jeune*  capable  de  tuer  les  témoins  en  2  h  3 
mois;  ces  témoins  présentent  le  chancre  classique  8  jours  après 


Cj  A.  Cai.mf.ite  et  M   Bhkion.  Hygiène  sociale.  l)angor  de  l'ingestion  de  bacilles  tuberculeux 
tués  par  la  chulciir.  Presse  incJidiie,  n  "  i5,  ai  fcNrier  1906. 
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l'inoculation,  des  glanglions  au  bout  de  10  jours  environ.  Si  on 
les, tue  au  bout  de  3  semaines,  on  trouve  la  rate  grosse,  friable, 
farcie  de  tubercules;  le  foie  et,  dans  certains  cas,  le  péritoine 
sont  couverts  de  granulations.  En  2  ou  3  mois,  on  observe  les 
mêmes  lésions  que  chez  les  cobayes  succombant  à  une  inocu- 
lation de  crachats. 

L'expérience  a  été  répétée  5  fois;  trois  des  cobayes  ont  par- 
faitement résisté:  l'un  d'eux,  tué  deux  mois  et  demi  après  la  se- 
conde inoculation,  ne  présentait  aucune  lésion  et  n'était  nulle- 
ment amaigri;  le  4**  est  mort  en  deux  mois,  peut-être  sous 
l'influence  du  froid  assez  vif  à  ce  moment,  car  nous  n'avons 
trouvé  chez  lui  que  de  la  congestion  pulmonaire.  Nous  avons  pu 
insérer  un  fragment  de  la  rate  de  cet  animal  sous  la  peau  d'un 
cobaye  sans  déterminer  aucune  lésion  chez  ce  dernier. 

Le  5®,  qui  ne  pesait  que  310  gr.,  a  présenté  2  mois  environ 
après  l'inoculation  virulente  quelques  ganglions  du  côté  inoculé; 
ces  ganglions  tendent  peu  à  peu  h  augmenter  de  volume. 

Les  vieilles  cultures  dont  nous  nous  sommes  servis  parais- 
sent dénuées  de  virulence,  elles  ne  se  reproduisent  que  dans  les 
milieux  artificiels,  mais  elles  n'ont  pas  perdu  tout  pouvoir  toxi- 
que; leurs  émulsions  inoculées  dans  le  péritoine  des  jeunes  co- 
bayes à  la  dose  de  1/2  et  1  ce.  les  tuent  entre  8  et  20  jours,  sans 
lésions  appréciables. 

Deux  autres  cobayes  ont  été  vaccinés  deux  fois  à  7  mois 
d'intervalle.  L'inoculation  virulente  pratiquée  1  mois  après  la  se- 
conde inoculation  a  donné  lieu,  au  bout  d'un  mois  et  1/2  seule- 
ment, à  la  formation  d'un  petit  abcès  et  de  ganglions.  Encouragés 
par  ces  résultats,  nous  avons  repris  ces  expériences  en  suivant 
la  même  méthode,  mais  nos  dernières  observations  sont  de  date 
trop  récente  pour  pouvoir  être  présentées. 

CystleercoHe  généralisée 

Par  M.  PiNTO  DE  MAtrALHÂES.  Lisbonno. 

J'ai  l'honneur  de  présenter  à  la  S^  section  du  Congrès  les 
préparations  d'un  cœur  et  d'un  muscle  (biceps  droit),  recueillis  à 
l'autopsie  faite  par  moi  dans  un  cas  de  cysticercose  généralisée 
(ladrerie),  que  j'ai  eu  l'occasion  d'observ^er. 

On  sait  que  les  œufs  des  cestodes  parasites  contiennent  tous 
un  embryon  hexacanthe,  encore  appelé  oncosphère;  avalés  par 
un  animal,  leur  écorce  est  dissoute  par  les  liquides  digestifs,  et 
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IVïrnhryon,  wrifi  foi»  mi»  en  liberté,  se  fixe  dans  les  interstices 
conrifîCtifH  (If.a  oriçanesj,  où  il  se  transforme  en  larve  qu'on  appelle» 
H^îlon  Vf'H\tfird,  cf/Htieerque  taenia  solium  ou  saginata),  hydatide  (t. 
o.cchinof.orrijs;,  r.ysiicerroîde,  etc. 

Lorsffiuî  la  vianrk*  crue  ou  mal  rôtie  a  été  mangée  par  l'homme^ 
les  larv^îs,  rf';pari4uos  dans  l'intestin,  se  transforment  en  vers  adul- 
tes. 

Dans  sa  qualité  d'omnivons  ThomoMî  peut  héberger  le  ténia 
dans  sfîs  dï;ux  états,  larvaire  ou  adulte;  le  syndrome  morbide  qui 
se  rattache  au  premier  état  est  ài^nommd. c y st ir ercose  o\\  ladrerie  ; 
pour  le  serond  on  dit  helminthiase. 

\m  ras  'pi^  j'r  vous  pr/'sente  se  rapporte  à  un  sujet  âgé  rie  22  ans,  mort  à 
rhf*)pirai  '!«  ^.  ios*'*,  (X^^m-x.  jours  après  son  admission,  n'ayant  présenté,  en  fait  de 
»yinptôrn**H,  <(u'iine  profonde  torpeur  lui  r>tant  tout  nfioi^vement  ;  on  a  cru  d'abonl  à. 
une  paraK"iii«'.  C'irnme  renseign^in-^nt,  on  savait  seulement  qu'il  avait  eu  un  ma- 
laise htnt  jours  avant  et  dt^s  douleurs  aux  membres,  «jui  l'impossibilitaicnt  de  mar- 
cher, li  Hsr  m«>rt  avant  qu'on  eût  pu  faire  le  dia>;nostic.  le  29  septembre  1904,  et 
l'autop'-ie  a  ••r»-  fH.i*e  par  moi  le  l'-r  octobre  au  laboratoire  d'analyse  clinique.  En 
vi>in  W.  rnpporr  r-«iim*- : 

.1 '*//>;* <♦;#'  .V;ô.  Homme,  ?2  ans,  célibataire,  né  à  Arouca,  journalier,  mort  à  S 
heur»f'^   il  UiA.'.:r.  ■•=:  2'.'* -septembre  19(>4. 

p'.i.fn'j^itf:  '.f'iniq'te   provisoire:   Paralysie  des  membres  supérieurs  et   infé- 

D'7i-i  ,'*':i^    inif-fmf'pnthofoffiqHf' :   (/ysticj'mose  généralisée  à  presque   tou» 

ie-*  V.  ;-.."?-■  -T  — .  ■•  v^rnpris  \o  mvocanle,  au  cerveau  et  à  la  moelle  épinière. 

1..-  ':  .-  --  rr.  iscb'S  du  s«|ueletl<*,  on  voyait  de  longues  trainées  de  cysti- 
:•*.-;. —  -:  -li..--!  .'.n.rTo-^fOpiquj'  a  mijntré  cfu'ils  appartenaient  au  tmiia  solium: 
:.i..-  --  -.-•-•  ;-  la  facn  ils  se  trouvaii^nt  pn»fon<lénHMit  placés  et  on  n'iMi  a  pi* 
ir-.'.  -:    1     :— --.  r  i\:\<  les  muscles  de  la  langu<". 

-Vi.  r.F.TTKNC'orirr,  Ijsl)oniie.  Présonto  aussi  une  piére  d'un 
•:.is  ir  -.-?:.  er-.'.tSf.'.  rhcz  une  néc;roSxSe  àe^ée  de  6à7  ans,  morte  de 
l.\  ::.-...^:.r  :  ;  S'innieil.  Cas  signalé  daus  W  rapport  de  la  Mission 
p:-::  :^.:..>:-  *.*r-  i  trouvé  des  cysles  dans  le  cerveau,  daus  le  cœur, 
o:  :.'-:-.>  /.:':>-:: :î  înMe  un  ténia  au  début  de  son  développenieut, 
inv>.::.ii:.:  T.ô  •  ::;. 

Sl:  :2  lis  de  leucémie  myélogèae.  — Présence  du  tétragène  doré 
dias  le  siQ^  du  malade,— Traitement  par  les  rayons  X 

■;\ir  V\{   Am.aikk,  L.  et  i'u.  Foktinkau,  Nantes 

Partr.:   ".''>   :;  -rv/^reiises  affoc-lions  qui  ont  tiré  profit  <le  la  dé- 
couvorto  vios   r.iV'Us   X  il  faut  i»lat'rr  au  premier  ran^  les  leucé- 
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mies.  C'est  Pusey  (')  qui  a  orienté  les  recherches  dans  cette  di. 
rection  en  publiant  deux  cas  de  pseudo-leucémies  guéries  par  la 
radiothérapie. 

Un  an  après,  Senn  (-)  publiait  une  première  observation  de 
leucémie  lymphatique  avec  examen  hématologique;  il  montrait 
que  Tamélioration  de  Tétat  général  et  la  disparition  des  tumeurs 
coïncidaient  avec  une  diminution  considérable  des  globules  blancs 
dans  le  sang. 

Bientôt  après,  dans  une  seconde  observation  (;^)  de  leucémie 
splénique  myélogène,  il  signalait  la  disparition  des  myélocytes 
en  même  temps  que  le  relèvement  des  forces  du  malade. 

Depuis  ces  communications  de  nombreux  et  remarquables 
travaux  ont  été  publiés  sur  la  question.  Le  premier,  Heincke  (*) 
a  montré  à  (ïuel  poin4  les  organes  hématopoïéticjues  des  animaux 
étaient  sensibles  à  l'action  des  rayons  X.  Une  petite  dose  de  ces 
rayons  sans  action  sur  Tépiderme  suffit  a  provoquer  la  fragmen- 
tation des  noyaux  des  leucocytes. 

Toutes  les  expériences  faites  sur  les  animaux  et  sur  Thomme 
sont  concordantes  ('). 

Une  faible  dose' de  rayons  X  provoque  une  décharge  de  po- 
lynucléaires dans  le  sang;  ces  leucocytes  sont  fragiles  et  pour  les 
compter  il  faut  employer  un(^  solution  rigoureusement  isotonique. 
Par  la  suite  les  polynucléaires  diminuent  et  leur  nombre  devient 
inférieur  à  ce  ([u*il  était  au  début.  La  destruction  des  mononu- 
cléaires est  surtout  rapide.  L'action  sur  les  hématies  est  tardive; 
par  la  répétition  d«»s  séances  on  arrive  à  provoquer  non  seule- 
ment rabaissement  permanent  du  nombre  des  leucocytes,  mais  en- 
core celui  des  hémati(»s.  Les  tissus  lymphoïde  et  médullaire  sont 
détruits,   la  moelle   osseuse   subit    la   transformation  graisseuse. 

L'action  des  rayons  X  est  comparable  dans  la  leucémie  lym- 
phatique et  dans  la  leucémie  myélogène;  dans  les  deux  cas  son 
action  tend  à  ramener  la  formule  leucocytaire  à  la  normale. 

.Les  différentes  formes  d(^  leucémie:  leucémie  aiguë,  leucémie 
lymphatique,  leucémie  myélogèm?  sont  probablement  des  formes 
différentes  d'une  même  maladie. 


\' i  PrsEV.  .loiirnal  of  Am.  mcd.  assoc.  12  avril  1902. 
!':  Sknk.  New  York  mcd.  Journal,  18 avril  190?. 
1*1  Sens,  Mcd.  Rtvord,  12  août  iyo5. 
I*j  Heincke.  Miïnch.  mcd.  W'ocli.  1904.  No.  3r. 

Mitteil.  ails  Circnzpch.  dcr  Med.  u  Ch.  ii/>4  Xl\'. 
(•)  AuBERiiN  et  BEAr(;ARn.  Soc.  de  biolofc'ie  4  !cv.  1905. 

E.  Beaitgard.  Micse  F*aris.  1903. 
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M.  \iï\}^TÛn  ' ,  danâ  un  travail  important  et  par  une  argu- 
mentation s-^^rff^e.  tenl  à  démontrer  que  la  leucémie  aiguë  doit 
être  'ronsidérée  nomme  dorieine  médullaire. 

L%  le'i«"émi#^  aieué  par  son  évolution  clinique  ressemble  beau- 
coup  à  une  maladie  infectieuse.  De  nombreux  médecins  ont 
entrepris  des  rerherches  ba^térioloaiqiies  et  tenté  des  inoculations 
sur  les  animaux,  sans  résultats  positifs    *  . 

I/étiide  de  la  leurémie  chez  les  animaux  '=  n'a  pas  donné  la 
solution  du  problème  er  les  inoculations  d'un  animal  leucémique 
à  un  animal  sain  de  même  espèce  n'ont  encore  jamais  réussi, 
fl  n'en  est  pas  moins  vrai  que  <hez  quelques  leucémiques  on  a 
trouvé  ries  jrermes  dans  le  saniî,  tantôt  le  streptocoque  (M.  Holst 
Ta  retrouvé  dans  le  sanj^  et  la  moelle  sternale  ,  tantôt  le  staphylo- 
coque, tantôt  le  r-olibacille.  D'autre  part  Jousset  i  V-  a  retrouvé  dans 
lo  sanjç  de  quatre  de  ses  malades  une  pasteurella. 

Le  sarisj  de  notre  malade,  examiné  trois  fois  au  point  de  vue 
bactérioloîçiqur»,  contenait  d'une  fa(;on  constante  un  tétragèiie  doré 
virulent  possédant  tous  les  caractères  <le  ce  groupe  de  bactéries; 
on  voit  se  former  au  fond  des  tubes  de  bouillon  un  dépôt  filant 
et  jaunàtH'!;  les  cultures  sur  i^élose,  gélatine  et  pomme  de  terre 
présentent  cette  même  cousislanc»*  filante  et  une  coloration  jaune 
onirmé;  la  î^éjatine  n'est  pas  liquéfiée,  le  lait  ne  se  coagule  pas. 

Dans  le  premier  examen,  fait  le  18  niivembre  190r>,  le  sang 
îivail.  été  i)rélevé  j^ar  piqùn^  du  doii^t  après  l«»s  précautions  d'anti- 
sepsi*»  liahituf»llf»s;  U»s  milieux  eusLMueiicés  avec  une  petite  (juantité 
de  sanu  deuwuraieut  stériles,  l(»s  autres  nous  donnaient  le  tétra- 
i^ène  doré  à  l'état  dp  pureté. 

I)(îux  eobaycîs,  inoculés  dans  le  péritoine  avec  un  ce.  de 
bouillon  (le  cultun»  de  ce»  microlx»,  succombèrent  l'un  en  11,  l'autre 
en  lô  jours;  tous  deux  prés(Mitai«Mil  de  la  coni^îestion  pulmonaire; 
on  notait  (»n  outn»  dioz  le  siM-ond  un  épanr-h(Mnent  péritonéal  peu 
abondant.  Les  niili<Mix  euseiiiencés  avee  le  san;;  et  l'exsudat  péri- 
tonéal son!  dénuMirés  stériles. 

Une  souris  ino(*.ulé(»  sous  la  p(MU  avec  1/2  ce.  de  culture 
résiste;  uu(»  autrt^  succ.omlx^  en  3(5  heures  à  une  inoculation  de   la 


(')  Un.  ArBKHiiN.  Orj^inv  myclogcnc  de  lu  leucémie  aiguë.  Sem.  MéJ.  No.  24,  14  iuin  igu3. 

(']  V..  Rifli     I.   Riiiv»Kiii  hi  M\s.  Lu  leucémie  aiguë.  Presse  Méd.  No.  37,  2  avril  1904. 

l'i  La  leucenve  clio/  le*  animaux.  Iv.  Wm.  el  A.  Ci.er<:.  Presse  Mcd.  1905,  p.  ?7i.  Leucémie 
ni\c!olde  du  chien.  Wni  1.  et  ('i.krc   Soc.  biologie.  1  juin  1905. 

(*t  .\MiKr  Jorsiii  r.  Keclierclies  cliniques,  anatomiques  ei  expérimentales  portant  sur  7  ca>  de 
Icuc.  m)elogene.  Soc  med.  Mop.  \)  juin  lyo.s. 
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même  dose  dans  le  péritoine;  dans  ce  second  cas,  le  télragène  se 
retrouvait  dans  le  péritoine,  le  sang  était  stérile. 

Ce  premier  examen,  malgré  son  intérêt,  laissait  subsister  quel- 
ques doutes  sur  l'origine  du  tétragène,  qui  pouvait  être  un  mi- 
crobe banal  de  la  peau,  malgré  les  précautions  prises  lors  du  pré- 
lèvement. 

Il  était  indispensable  de  pratiquer  une  ponction  veineuse, 
après  pointe  de  feu  superficielle,  ce  que  nous  avons  fait  le  12  dé- 
cembre 1905. 

2^  recherche,  —  Deux  cobayes  sont  inoculés  avec  1/2  ce.  de 
sang,  Tun  sous  la  peau,  l'autre  dans  le  péritoine.  Le  premier  meurt 
en  un  mois;  à  lautopsie  on  note  de  la  congestion  pulmonaire,  de 
la  pleurésie  et  un  épanchement  hémorrhagique  dans  le  péritoine; 
le  tétragène  déjà  décrit  se  retrouve  dans  le  poumon,  les  autres 
organes  sont  stériles. 

Un  cobaye  inoculé  sous  la  peau  avec  1  ce.  de  bouillon  de 
culture  de  ce  tétragène  succombe  en  1  mois  avec  de  la  congestion 
pulmonaire  et  des  ganglions  inguinaux  légèrement  hypertrophiés. 

Le  second  cobaye  succonibe  en  3  semaines;  le  sang  et  les 
organes  de  cet  animal  sont  stériles,  sauf  le  poumon,  qui  donne 
dans  les  cultures  le  même  tétragène. 

Nous  avions  déjà  remarqué  cette  localisation  pulmonaire  en 
expérimentant  avec  un  tétragène  isolé  d'une  laryngite. 

En  examinant  systématiquement  le  poumon  de  tous  les  ani- 
maux inoculés,  nous  le  retrouverons  dorénavant  d'une  façon  à 
peu  près  constante. 

Les  milieux  ensemencés  avec  le  sang  du  malade  (bouillon, 
gélose,  sérum)  n'ont  donné  lieu,  dans  cette  seconde  recherche,  à 
aucun  développement. 

:i'  recherche.  —  Le  20  janvier  1906,  nous  répétons  l'expérience 
précédente.  Les  milieux  de  culture  ensemencés  avec  quelques 
gouttes  de  sang  demeurent  également  stériles:  5  animaux  sont 
inoculés  directement  avec  le  sang.  • 

P  — une  souris  reçoit  3  gouttes  de  sang  sous  la  peau  et  suc- 
combe en  trois  jours;  on  note  à  l'autopsie  deux  ganglions  inguinaux 
assez  volumineux,  un  peu  de  pleurésie  et  de  la  congestion  pul- 
monaire. Le  poumon  ensemencé  donne  des  colonies  du  même 
tétragène,  les  autres  organes  sont  stériles. 

2°  — Tne  souris  inoculée  dans  le  péritoine  avec  la  même  dose 
de  sang  meurt  aussi  rapidement;  l'ensemencement  de  ses  organes 
ne  donne  aucun  résultat. 
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S**  — Un  rohaye  inoculé  dans  le  péritoine  avec  V  gouttes  de 
sang  succomix»  on  9  jours,  après  avoir  maigri  quelque  peu. 
A  l'autopsie,  les  içanglions  inguinaux  sont  légèrement  hypertro- 
phiés; on  note  une  pleurésie  hémorrhagique,  un  épanchemenl 
péritonéal  renfermant  des  leucocytes  mononucléaires  grands  et 
petits:  les  cultures  pratiquées  avec  h»s  organes  ne  fournissent 
aucun  résultat. 

Enfin,  un  cobaye  inoculé  dans  le  tissu  celUdaire  sous-cutané 
et  trois  lapins  iiioculés  l'un  sous  la  peau,  le  second  dans  le  péri- 
toine et  le  troisième  dans  les  veines  avec  V  gouttes  de  sang  ont 
résisté. 

Kn  résumé,  nous  avons  retrouvé  le  même  tétragène  dans  le 
sang  de  notre  malade  dans  trois  examens  f>ratiqués  à  1  mois  d'in- 
tervalle environ:  dans  les  deux  (huniers  cas,  le  sang  a  été  prélevé 
par  ponction  v<Mn(Mise.  La  plupart  des  milieux  ensemencés  de- 
meurent stérilets,  en  raison  peut-être  de  la  p(»tite  (piantité  de  mi- 
crobes cont<Mius  dans  le  sanjï.  Les  souris  inoculées  dans  le  péri- 
toine suc<'ondKMit  en  2  ou  8  jours:  les  cobayes  inoculés  cle  la 
même  fa(;oii  meurent  entre  10  jours  et  un  mois.  A  l'autopsie,  les 
poimions  sont  c(uiK«*stionnés,  ou  note  fré(|uenunent  de  la  pleurésie 
et  un  épanchcMneîît  péritonéal:  le  tétraiiènc*  doré  se  retrouve  uni- 
quement dans  l(»  i>oumon,  les  autn^s  ornanc^s  et  les  exsu»lals  sont 
presque  toujours  stériles.  La  composition  du  sang  des  animaux 
est  demeurée  normale  trois  semaines  el  1  mois  après  linocuhition. 

Le  sitnij  du  inaJadr  aiff/lulinr  Ips  rulfun's  an   l/lÔO. 

L'actitui  des  rayons  X.  si  fav^^^al^le  au  malade,  s'est  montrée 
sans  elTet  sur  les  cobayes  inorulés. 

Dans  une  pn'mière  (*xpérienre.  4  cobayes  ont  n^cu  chacun 
dans  le  iiéritoiue  1  ce.  d(»  bouillon  de  culturr  du  tétragène:  dtMix 
d'cMitre  eux  ont  été  sounûs  par  dtMix  fi)is  à  la  ra<liothérapie  et  à 
cbaque  séance  ont  absorbé  3  H  n"  .">  à  (1  du  radiocliromomètre  de 
Uenoit. 

Trois  di»  c<»s  animaux,  dont  les  d<'ux  traités,  ont  succombé  en 
lô  jours:  le  ['  <»sl  mort  en  un  mois:  tons  c(»s  cobayes  présentaient 
de  la  coiii^cstion  pulmonaire  et  d«*s  uaniilions  inguinaux  léiièiv- 
ment  hypertro|»biés. 

Dans  un<*  s«'con<i<'  épreuve,  «lenx  cobayt^s  ont  été  inoculés  de 
la  méuie  façon:  h'  i)remi(»r,  soumis  une  senb*  fois  à  la  railio- 
tbéra|)ie.  ayant  absorbé  (>  il  dans  les  mêmes  conditions,  meurt  en 
8  stMuaiiu^s:  s(»s  Lïanulions  sont  de  la  «rrossenr  d  un  grain  de  chè- 
«levis   et    s(^s   ptMimons  congestionnés.   L<'  s<M-ond  meurt  au   bout 
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d'un  mois,  avec  les  mêmes  symptômes.  Dans  les  4  jours  qui  ont 
précédé  sa  mort,  cet  animal  a  présenté  de  Tasthénie;  ses  pattes 
fléchissaient  sous  lui  et  il  était  dans  l'impossibilité  de  se  tenir  de- 
bout, bien  qu'il  ne  présentât  aucun  phénomène  de  paralysie. 

Les  cultures  du  tétragène  exposées  aux  rayons  X  n'ont  pas 
été  influencées  au  point  de  vue  de  leur  développement  ultérieur. 
La  présence  du  tétragène  dans  le  sang  de  notre  malade  est 
intéressante  à  plusieurs  titres: 

1°  Tous  les  auteurs  s'accordent  à  reconnaître  l'allure  in- 
fectieuse des  leucémies. 

2*'  La  plupart  des  localisations  (lu  tétragène  (angines,  abcès, 
arthrites,  pleurésies,  etc.)  affectent  fréquemment  une  marche  torpideî 
on  sait  d'autre  part  que  ce  microbe  est  susceptible  de  déterminer 
des  septicémies  (*). 

3°  La  maladie  actuelle  a  été  précédée  d'un  écoulement  nasal 
muco-purulent;  or,  la  présenee  du  tétragène  est  habituelle  dans  la 
salive  ef  les  sécrétions  nasales  de  l'homme. 

4"  Les  animaux  succombent  h  une  infection  lente,  au  cours 
de  laquelle  on  note  fréquemment  de  l'asthénie;  à  l'autopsie,  ils 
présentent  toujours  de  la  congestion  pulmonaire,  et  fréquemment 
de  la  pleurésie,  de  Tascite  et  de  l'hypertrophie  ganglionnaire. 

Nous  îivons  soumis  le  malade  à  la  radiothérapie,  qui  est 
tictuellement  le  traitement  de  choix  de  toute  leucémie  (-),  et  nous 
avons  observé  une  amélioration  considérable.  Nous  publions  l'ob- 
servation dans  l'espoir  qu'elle  pourra  susciter  d'autres  recherches 
^et  contribuer  à  l'étude  encore  si  obscure  des  leucémies. 

E.,  charcutier,  âgé  de  3.5  ans,  n'a  jamais  été  d'un  tempérament  robuste  :  il 
ne  se  rappelle  cependant  avoir  eu  aucune  maladie  sérieuse  pendant  son  enfance. 
Ses  parents  sont  encore  bien  portants,  son  père  est  Agé  de  68  ans,  sa  mère  de  66. 
11. a  3  frères  et  une  S(pur  en  bonne  santé.  Rien  à  noter  dans  ses  antécédents  hé- 
réditaires. 

Il  a  été  réformé  au  conseil  de  révision  pour  une  maladie  de  peau  générali- 
.sée.  Elle  consistait,  d'après  lui,  en  pellicules  disséminées  sur  tout  le  corps  et  qui 
auraient  disparu  au  début  de  sa  maladie  actuelle.  Il  avait  également  de  rhyperidro.se 
plantaire.  En  l'examinant  avec  soin  on  trouve  sur  le  haut  des  cuisses  des  squa- 
mes qui  nous  forit  penser  à  l'icthyose.  Il  n'a  jamais  eu  aucune  maladie  vénérienne 
et  ne  présente  aucun  symptôme  susceptible  de  faire  penser  à  la  syphilis.  Depuis 
10  ans,  il  présente  des  varices  à  la  jambe  gauche. 


(')  Le  tétragène  en  pathologie.  MM.  Rociep  et  F.  Trémoliëres.  Soc.  mcd.  des  Hôp.  26  jinv.  ifo6. 
(•)  BÉC1.ERE.  La  radiothérapie,  médication  spécifique  des  hTnphadénies  et  des  leucémies.  Arch. 
J'élec.  méd.  n*  169,  .0  juillet  1903. 
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Mari»'*  k  l'Ai^ft  df  23  an»,  il  n'a  pa^  eu  d'enfant,  mais  r^a  femme  a  fait  une 
faii^Ri*  ciHiche  0  ans  après  son  mariage. 

Vor8  râçp  de  30  ans  il  a  abandonna  .sa  pruf^s^ion  pour  travailler  dans  des 
chant iHFH  df?  ronstructions  navales  cl,  à  partir  d*^  c^  moment,  il  a  fait  des  excès 
d'alrool;  il  buvait  7  à  8  litr^fH  de  vin  par  jour  et  chaque  matin  un  petit  verre  d'eaa 
de  vil". 

Il  y  a  1  ans,  il  fut  sujet  pendant  11  mois  environ  à  un  écDulement  nasal  muco- 
purulfMit,  d'odeur  f«''tide,  qui  d'après  ses  rijres  fait  penser  à  une  sinusite.  L'n  an 
apH'H  il  r«'SHentit  de<<  douleurs  int^'stinales  avec  nausée's  et  irritation  dans  l'urèthre 
Mans  r'roiil#?m»*nt.  ï.n  médecin  rijnsult»'-  tif  le  diagnn>tic  de  ilyspepsie.  Au  moU 
d'août  1ÎK)2  il  fut  pri.^  subitement  de  défaillance,  il  éprouva  île  la  suffocation  et 
df^H  bourdonnements  d'nreilk's. 

I)epuis  cette  épof(u»î,  il  ressent  d^  temps  en  temps  la  nuit  des  frissons  accom- 
pac^nés  de  palpitations  de  c<eur  et  suivis  de  sueurs  abundantes  qui  l'obligent  à 
changer  de  lingf.  C<;s  malaises  revenant  de  temps  en  temps,  il  sentit  ses  forces 
K*cn  aller  peu  k  peu  et  remarqua  que  sun  travail  lui  devenait  de  jour  en  jour  plus 
p/îuible:  s'il  portait  «m  fardeau,  il  éprouvait  une  telle  lassitude  qu'il  était  obliçé  de 
8*asHe(;ir;  s'il  montait  un  escalier,  il  était  essoufflé  et  nblijçé  de  s'arrêter.  De  temps 
k  autre,  tous  les  15  jours  «niviron,  à  la  suite  d'un  coryza  qui  durait  deux  jours,  la 
faiblesse  était  encore  plus  grande. 

Au  niilieii  d^  tous  ces  désordres,  sou  a|)pétit  restait  excellent,  pluti^it  même 
augmenté;  toutefois  les  digestions  étaient  lentes  et  après  les  repas  il  était  obligé 
de  s'étendre  et  de  sommeiller  quelque  temps, 

Il  consulta  un  autre  méderin  qui  fit  le  diagnostic  de  cirrhose  alcoolique  et 
conseilla  le  régime  lacté  avec  purgatioris  tous  les  deux  jour».  II  suivit  le  régime 
pondant  3  mois  et  devint  extrêmement  faible. 

Au  mois  de  février  1ÎK)4,  étant  à  travailler  sur  un  navire,  iltomba  à  Peau; 
son  ventre  augmenta  les  jours  suivants  et  rlevint  très  dur:  il  fut  ublité  de  suspen- 
dra» tout  travail  II  consulta,  au  mois  de  tuai,  le  dr.  Ileurtaux  qui  lit  le  diagnostic 
de  leucémie  et  conseilla  If. s  itijr-rtinns  de  r.icodylate  de  soude.  On  lui  fit  lUô  inje- 
ctions di-  carodylale  san**  obtenir  le  moindre  etîet  favorable. 

Depuis  ceili-  époque  les  ni'Tnbn's  inférieurs  sont  <i*dématiés,  surtout  le  soir,  on 
truuvi*  un  lég«.»r  (b.'gré  d  as<ife.  L'analysr*  des  urines  n'aurait  rien  décelé  d  anormal. 

Le  2  septembre,  dans  la  nuit,  il  fut  repris  de  palpitations  avec  étoufîeineuls 
pendant  environ  *20  minutes;  res  malaises  se  renouvelèrent  le  lendemain  au  m«i- 
nu*nt  du  déjeuner  el  il  eut  de^  vjinissetuenls.  11  ii*ssa  de  mander  pendant  4fS  heu- 
res et  ces  phénomènes  disparurent. 

Nous  l'avtuis  examiné  ptmr  la  première  fois  le  2  septembre  190.5.  Le  niaiaiU^ 
est  dune  taille  élevée,  il  est  pâle,  ainainri  et  «^e  plaint  il  essouftlemeut  au  moindre 
efTt»rl:  il  est  obligé  de  s'arrêter  pendant  la  nian-ln*  et  il  a  é[»rouvé  de  grandes  dif- 
licullés  pour  venir  à  la  consultalioii. 

Il  tousse  chaque  matin  et  expectore  des  crachats  .souvent  fétides:  lexamen 
du  thora\  ne  ilêcèle  ain'une  lésion  pulmonaire.  Les  j-ôtes  se  dessinent  fort«rmeiit 
sous  la  peau,  ce  qui  fait  un  conirasle  frappant  ave<«  le  volume  de  l'abdomen.  A  la 
palpation  de  l'abdiMnen.  on  trouve  inimêdiatenient  un  cor|is  dur,  volumineux,  ihmt 
on  suit  fai'ileinenl  les  contours  el  «jui  présente  une  encoche  au<l(»ssus  de  l'ombilic* 
11  est  facile  dv  n-connaître  dans  celte  tumeur  la  rate  cunsidérablement  hypertro- 
phiée. Klle  mesiiri'  environ  ;^0  cm.  île  haut  en  bas  selon  sa  plus  grande  dimension 
et  2t)  cm.  sur  une  liune  h«iri/ontale  j» assaut  ;iu  niveau  de  l'ombilic. 
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Le  foie  est  hypertrophié  et  la  matité  hépatique  se  confond  à  gauche  avec  la 
matité  splénique;  ou  trouve  23  cm.  sur  une  ligne  horizontale  et  14  cm.  suivant  le 
bord  axillaire. 

Il  y  a  un  peu  d'ascite  et  de  l'œdème  des  membres  inférieurs. 

L'examen  des  urines,  pratiqué  par  M.  Andouard,  a  donné  les  résultats  sui- 
vants 

Urine  trouble,  jaune,  odeur  normale,  consistance  fluide,  réaction  acide. 

Densité  à+  15*  1,015 

Résidu  total  à  100"  par  litre 34,85 

minéral 12,05 

Urée 11,65 

Glucose néant 

Serine traces 

Mucine traces  notables 

Scatol notable 

Rapport  azoturique 0,82 

Sf^iments: 

Acide  urique  libre abondant 

Leucocytes peu  nombreux 

Epithélium  vésical peu 

Cellules  du  bassinet peu  nombreuses 

Nous  avons  fait  fréquemment  l'examen  du  sang.  Voici  le  résultat  du  pre- 
mier examen  (2  octobre  1905): 

Globules  rouges   2.000.000 

Globules  blancs .' 300.000 

Il  y  a  environ  un  globule  blanc  pour  7  globules  rouges. 

Riche.sse  en  oxyliémoglobine  avec  l'hématoscope  de  Hénocque:  environ  10®  g» 

Valeur  globulaire,  1,7 

Les  globules  blancs  se  répartissent  ainsi  : 

Polynucléaires 83,6 

Myélocytes 10,1 

Grands  mononucléaires 4,3 

Mononucléaires  moyens 0 

Lymphocytes 1,6 

Mastzellen 4 

On  trouve  en  outre:  globules  rouges  nucléés  1,5. 

Le  traitement  avait  déjà  été  commencé  et  le  malade  avîiit  subi  3  séances  de- 
2  H  5  et  absorbé  par  conséquent  7  H  5  au  moment  de  1  examen  du  sang. 

A  partir  du  27  sejitembre,  le  traitement  a  été  suivi  régulièrement  à  raison  de 
deux  séances  par  semaine.  A  chaque  séance  on  fait  absorber  seulement  2  H  5:. 
les  radiations  employées  répondent  au  n.*^  5  du  radiochromomètre  de  Benoit. 
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Â  la  suite  de  la  5.<ï  séance  le  malade  a  éprouvé  une  douleur  dans  le  flanc 
gauche  et  il  a  eu  du  meispna  pendant  3  jours. 

25  octobre.  Le  malade  a  éprouvé  quel<iues  palpitations  pendant  la  nuit,  mais 
il  n'est  prescjue  plus. essoufflé:  les  digestions  sont  faciles,  l'œdème  des  membres 
inférieurs  a  diminué. 

8  novembre.  Amélioration  très  notable.  Lp  malade  peut  marcher  rapidement, 
il  travaille  un  peu.  Radiodermite  au  premier  degré:  la  rougeur  est  surtout  mar- 
quée au  niveau  de  l'ombilir.  On  fait  pénétrer  les  radiations  en  arrière  sur  la  rate, 
par  le  côté  sur  le  foie. 

15  janvier  1906.  L'amélioration  continue,  il  n'y  a  plus  d  ascite.  plus  d'œdème 
•des  membres  inférieurs.  Le  malade  a  encore  eu  du  mehena  et  un  peu  de  radio- 
dermite sur  le  ventre. 

4  février.  Radiodermite  en  avant  et  sur  les  côtés  de  l'abdomen:  on  est  obligé 
•de  suspendre  les  séances. 

13  février.  Radiodermitp.  un  peu  diminuée,  on  reprend  le  traitement. 

Actuellement  le  malade  a  épri>uvé  une  amélioration  considérable,  il  n'a 
plus  ni  lièvre  ni  essoufflement,  l'iedènie  des  membres  inférieurs  et  l'ascite  ont 
disparu.  La  rate  a  commencé  jiar  devenir  plus  molle,  puis  elle  a  diminué 
•d'environ  G  cm.  sur  la  longueur. 

L'examen  du  sang,  pratiqué  le  23  décembre  1905,  a  donné: 

(ilobules  rouges 3  200.000 

Globules  blancs 200.000 

Il  y  avait  un  glolnile  blanc  pour  S  globules  rouges:  la  proportion  leucocy- 
taire était  à  peu  près  la  même  que  celle  déjà  donnée:  à  la  fin  de  mars,  l'examen 
était  aussi  sensiblement  le  même. 

La  richesse  en  oxyhémoglobine  à  l'hématoscope  de  Hénocque  était  environ 
de  12".,,.  la  valeur  globulaire  5,3. 

Le  inidado  a  donc  éti»  amélioré  (rnne  façon  très  nolto  parles 
rayons  X;  cette  amélioration  se  maintiendra-t-elle,  et  ne  verrons- 
nous  pas  après  un  monuMit  d'accalmie  la  maladie  reprendre  le 
dessus,  comme  on  Ta  déjà  vu  plusifuirs  fois?  VoiLà  ce  que  nous 
ne  pouvons  din»  juscpi'à  présent.  Ouant  à  Tétiologie  des  leucé- 
mies, nous  ne  |)ré(endons  pas  rétablir  dans  ce  travail:  nous  cons- 
tatons la  présence  du  tétragéne  dans  le  sang  du  malade  et  nous 
émettons  l'hypothèse  vraisemblable  que  les  leucémies  peuvent  rele- 
ver d'un  ou  de  |>lusieurs  microbes  voisins  de  celui  que  nous  dé- 
crivons. 

Sur  la  fréquence  i  Lisbonne  des  trypanosomes  de  Lewis  chez  les  rats 

Par  M.   DioNYsu»  .Xlvauks,  Lisbonne. 

Kn  rec!i(»rchant   pendant   l'été  de  1905  des  parasites  dans  le 
sang  des   rats  <les  égoilts   de  Lisbonne  iMus  decumanus)  et  spé- 
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'Cialement  des  trypanosomes  dont  la  fréquence  a  été  plus  d'une 
fois  signalée  chez  ces  mammifères,  j'ai  réussi,  au  bout  de  40  re- 
cherches infructueuses,  à  trouver  un  rat  infecté  de  trypanosomes 
et  successivement  encore  4,  parmi  les  105  capturés  dans  les  ôgoûts 
des  différentes  zones  de  la  ville,  soit  4,7  ^«. 

Les  trypanosomes  que  j'ai  observés  chez  les  rats  infectés  étaient 
'nombreux;  de  ces  cinq  animaux,  quatre  possédaient  des  formes 
parasitaires  adultes;  et  j'ai  constaté  chez  le  5^  rat  la  présence 
de  nombreuses  formes  de  nmltiplication,  ce  qui  est  rare  chez  de 
tels  exemplaires  quand  ils  s'infectent  naturellement. 

Les  recherches  que  j'ai  entreprises  ont  été  faites,  comme  je 
l'ai  déjà  dit,  durant  les  mois  de  chaleur  et  par  conséquent  pen- 
dant une  époque  proî)ice  à  la  propagation  de  ces  infections. 

L'épidémie  sévit  avec  plus  d'intensité  chez  les  rats  pendant 
cette  saison,  étant  donné  que  la  transmission  se  fait  principale- 
ment par  les  poux  et  les  i)uces  qui  abondent  chez  les  rats  d'é- 
goûts  et  ces  dernières,  en  particulier,  augmentent  en  nombre 
pendant  l'été.  Le^s  pures  attrapées  sur  des  rats  infectés  et  écra- 
sées entre  deux  lames  de  vern»  ont  laissé  voir  des  trypanosomes 
dans  le  sang  contenu  dans  l'estomac. 

Le  riMe  des  puces  dans  la  transmission  du  trysanosome  de 
Lewis  a  été  bitMi  déterminé  par  les  expériences  de  Uabinowitch 
et  Kempiier  el  confirmé,  entre  autres,  par  Lignières.  Ces  expéri- 
mentateurs sont  arrivés  à  infecter  des  rats  sains  en  les  faisant 
mordre  par  des  puces  infectées.  Je  citerai  aussi  un  fait  tiré  d'une 
•observation  personnelle  (lui  j)lai(l(^  en  faveur  de  ce  mécanisme  de 
transmission.  Parmi  9  rats  gris  qui  i)ar  hasard  se  trouvaient  en- 
fermés dans  la  même  cage,  7  étaient  infectés  et  2  étaient  sains. 
Au  bout  de  3  semaines  à  peu  près,  ces  derniers  contenaient  des 
trypanosomes  dans  le  sang.  Malgré  cela,  je  n'insisterai  pas  sur 
la  valeur  de  cet  exemf)le,  car  on  sait  que  Jinfeclion  peut  se  trans- 
mettre, quoiquen  faible  proportion,  d'un  animal  à  l'autre  par  leurs 

morsures. 

* 


Le  sang  des  animaux  infectés  a  servi  pour  inoculer  le  reste 
des  rats  gris  au  nombre  d'à  peu  près  80.  La  méthode  d'inocula- 
tion généralement  employée  a  été  la  uïéthode  intrapéritonéale, 
la  dose  injectée  variant  entre  l  ce.  et  0,1  ce.  de  sang  sans  qu'elle  ait 
.sensiblement  influencé  la  rapidité  de  l'infection.  L'infection  appa- 


372  DIONYSIO    ALVARES 

rut  seulement  au  3*^  jour,  où  Ton  voyait  des  trypanosomes  adultes; 
(ceux  transportés  par  le  liquide  d'inoculation)  dans  le  sang  et  le 
4®  jour   des   formes   de   multiplication.  Chez  3  rats  infectés  par 
voie   sous-arachnoïdée,   Tappariton   des   parasites  dans  le  sang  a 
été  plus  précoce,  car  elle  s'est  faite  au  bout  de  24  heures. 

L'injection  par  voie  sous-cutanée  a  été  aussi  efficace,  mais 
cependant  plus  lente  dans  ses  résultats.  Si  la  période  d'incuba- 
tion a  été  plus  grande,  les  trypanosomes  n'en  ont  pas  été  moins 
nombreux  que  dans  les  cas  observés  par  l'inoculation  intrapérito- 
néale.  Parmi  les  rats,  celui  qui  présentait  le  plus  grand  nombre 
de  parasites  était  inoculé  par  voie  sous-cutanéo  avec  un  demi  ce.  de 
sang. 

La  tentative  de  transmission  par  voie  digestive  n'a  pas 
réussi. 

Les  animaux  infectés  n'ont  présenté  de  symptômes  morbides 
que  dans  les  24  heures  pendant  lesquelles  une  légère  prostration 
se  manifestait,  qui  était  attribuablo  à  l'injection  intrapérito- 
néale. 

Pendant  le  période  d'infection  je  n'ai  pas  non  plus  remarqué 
de  diminution  do  poids.  Quelques-uns  étant  morts  pendant  le 
cours  de  l'infection  (à  peu  près  15  entre  jeunes  et  adultes),  rais 
plus  ou  moins  blessés  au  moment  de  leur  capture;  je  n'ai  observé 
chez  eux  ni  une  infection  phis  intense  que  chez  les  vivants,  ni  une 
hypertrophie  ^[anglionnairo  et  S[»léni(iue  et  non  plus  une  tuméfa- 
ction des  orteils,  ni  la  gangrène  <lu  nez  et  des  pattes,  observés 
par  certains  expérimentateurs. 

La  f)lupart  des  animaux  que  j'ai  inoculés  ne  décelaient  plus 
de  trypanosomes  au  bout  de  deux  mois,  à  l'exception  d'un  qui 
même  au  bout  de  3  mois  contenait  de  rares  parasites  observés 
dans  les  préparations  du  san«. 

Le  sérum  du  sang  de  ces  rats,  une  fois  guéris  de  l'infection, 
avait  un  titre  agglutinant  très  faible,  inférieur  h  1:5,  mais  (jui  aug- 
mentait à  mesure  qu<*  ion  continuait  les  injections  périlonéales 
espacées. 

.l'ai  eu  l'occasion  d'observ(»r  chez  un  des  ces  animaux  le 
phénomène  de  l'auto-iiL^glutination  dans  le  sang,  trois  jours  avant 
la  guérison  définitive.  La  plupart  dos  rosaces  se  comjjosaient  de 
3  à  6  éléments  et  étaient  persistantes. 
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Sur  la  fonnule  hémoliueocyttlre  des  indlTldus  tournis  au  traitement  intlrablqne 

Par  M.  Carlos  França,  Lisbonne 

L'abondance  des  mastzellen  qu'on  trouve  éparses  dans  le  tis- 
su conjonctif  des  ganglions  d'animaux  morts  nous  a  frappé  depuis 
longtemps.  Dans  quelques  cas,  elles  sont  si  nombreuses  et  si  den- 
ses qu'on  aperçoit,  quand  on  observe  la  préparation  à  un  petit 
grossissement,  la  capsule  ganglionnaire  teinte  en  rose  dans  les 
préparations  colorées  par  la  méthode  de  Unna,  qui  par  métochro- 
masie  colore  les  granulations  des  mastzellen  en  rouge. 

Cette  abondance  de  mastzellen  et  certaines  altérations  qu'el- 
les présentent  dans  la  rage  nous  ont  porté  à  les  considérer  com- 
me pouvant  être  un  élément  adjuvant  du  diagnostic  dans  des  cas 
douteux.  Dans  le  but  de  vérifier  si  le  nombre  de  ces  cellules 
augmenterait  sous  l'influence  du  virus  fixe,  nous  avons  procédé 
il  la  détermination  de  la  formule  hémoleucocytaire  chez  les  indi- 
dus  soumis  au  traitement  antirabique. 

Nous  avons  choisi  pour  nos  examens  des  individus  adultes 
et  en  bonne  santé.  Dans  chaque  cas,  nous  avons  fait  2  ou  3 
analyses  eu  différentes  périodes  du  traitement  et  nous  avons 
employé  le  Leishman  connue  méthode  de  coloration  du  sang. 

Voici  le  résultat  de  nos  recherches: 

Chez  les  individus  qui  ont  reçu  des  moelles  de  5,  4  et  3  jours, 
la  formule  hémoleucocytaire  est  la  suivante: 

Lymphocytes  +  mononucléaires  augmentés 

Polynucléaires diminués 

Eosinojjhiies ,•  -  •  •  ^"  quantité  normale  ou  augmentés 

Mastzellen en  quantité  normale 

Immédiatement  après  l'emploi  de  la  moelle  de  2  jours,  la  for- 
mule est  d'ordinaire  la  suivante: 

Lymphocytes  f  mononucléaires     augmentés 

Polynucléaires   diminués 

Eosinophiles en  quantité  normale  ou  légèrement 

augmentés. 
Mastzellen augmentées. 

Après  la  seconde  série  de  moelles  de  2  jours  (18**  jour  du 
traitement  employé  à  l'Institut),  la  formule  devient: 
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Lymphocytes  +  mononucléaires  augmentés 

Polynucléaires    diminués 

Eosinophilcs augmentés  ou  en  quantité  normale 

Mastzellen fortement  augmentées. 

C'est  cette  formule  qu'on  rencontre  d'ordinaire  peu  après- 
la  fin  du  traitement. 

On  voit  que  les  individus  soumis  au  traitement  antirabique 
ont  ordinairement  une  mastzollose  nette  (2,4  o/q  dans  quelques 
cas),  qui  s'établit  et  s'accentue  après  qu'ils  ont  reçu  les  moelles 
les  plus  virulentes. 

Dans  l'impossibilité  de  déterminer  la  signification  de  ce  phé- 
nomène nous  croyons  cependant  pouvoir  le  considérer  comme 
étant  peut-être  en  rapport  avec  les  progrès  de  l'immunisation. 
Nous  n'avons  pas  encore  eu  l'occasion  de  déterminer  la  formule 
hémoleucocytaire  d'individus  soumis  au  traitement  et  qui  soient 
plus  tard  morts  de  rage;  mais  dans  2  cas  de  rage  himiaine  dont 
nous  avons  étudié  le  sang  pendant  la  maladie,  nous  avons  cons- 
taté ce  qui  suit: 

ÏAmphocytos  -|-  mononucléaires  diminués 

Polynucléairos augmentés 

Eosinopiiiles *  .  . . .     diminués  ou  en  quantité  normale 

Mastztdl(?a diminuées 

Il  nous  semble  qu'il  y  a  une  parfaite  inversion  de  la  formule 
hémoleucocytaire  une  fois  la  rage  déclarétï. 

Le  nombn^  si  ri'streint  d'observations  ne  nous  permet  pas  de 
faire  des  affirmations,  nous  nous  bornons  donc  k  consi^ner  le  fait. 

Ce  que  iioiis  désirons  aiuienluer  dans  cette  note  c'est  l'exis- 
tence d'une  mastzellose  chez  la  proscjue  totalité  des  individus 
soumis  au  traitement  antirabi(iue. 

Théorie  mécanique  des  fractures  du  crâne 

Par  M.  AzKVKDo  Nf.vks,  Lisbcmne. 

On  piMit  diviser  en  deux  groupes  les  fractures  du  crAne:  — 
I)  les  fractures  au  point  (rapi)Ii(:alion  d(»s  forces,  de  la  pression  et 
de  la  résistance,  dans  les  deux  points  ou  dans  un  seul;  II)  les  fra- 
ctun's  à  un(»  corlaine  dislanre  de  ce  ])oint.  (.'e  dernier  groupe  se 
subdivise  en:  iô  fractures  irradié(»s  et  bi  fractures  indirectes;  les 
premières  sont  liées  h  la  région  traumatisée  par  des  traits  plus  ou 
moins   nets,^  tandis  (jne  (liez  les  dernières  on  ne  trouve  pas  de 
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liaison  avec  cette  région  au  moyen  de  solution  de  continuité  de 
l'os.  Il  faut  encore  mentionner  deux  variations  que  ce  dernier 
groupe  peut  offrir,  car  la  région  directement  atteinte  peut  être 
fracturée  ou  non. 

I.  —  Les  fractures  au  point  d'application  des  forces  se  trou- 
vent partout  sur  le  crâne,  à  la  convexité  comme  à  la  base.  Un 
corps  étranger  exerce  directement  une  pression  efficace  sur  la 
convexité,  mais  pour  atteindre  la  base  il  doit  traverser  d'abord 
des  régions  importantes.  Il  arrive  souvent  que  la  colonne  cervicale 
et  les  condyles  de  la  mandibule  jouent  le  rôle  de  transmetteurs, 
et  d'agents  de  pression,  contrairement  à  leurs  fonctions  habituelles- 
de  point  d*appuL. 

Pour  expliquer  les  fractures  directes  et  isolées  de  la  table 
externe  on  n'a  pas  besoin  de  s'étendre  en  considérations  théori- 
ques. Dans  la  plupart  des  cas  on  devrait  plutôt  classifier  ces  fra- 
ctures au  chapitre  des  blessures,  d'après  la  façon  dont  elles  ont 
été  produites.  Je  ne  m'y  arrête  donc  pas  spécialement. 

La  fracture  la  plus  simple  de  ce  groupe  est  certes  le  trait  qui 
détruit  la  continuité  de  la  table  interne.  Cette  lésion  ne  se  ren- 
contre pas  souvent.  Elle  est  relativement  inoffensive  et  si  petite 
qu'elle  ne  produit  pas  de  symptômes  appréciables.  Il  est  rare 
qu'on  la  découvre  dans  les  autopsies.  Elle  existe  chez  les  exem- 
plaires de  fractures  accidentelles  que  j'ai  étudiés,  et,  dans  d'autres 
fractures  que  j'ai  obtenues  expérimentalement,  on  la  voit  très 
souvent  accompagnée  de  lésions  incomparablement  plus  graves. 

Si  l'on  augmenté  l'intensité,  il  y  a  seulement  fracture  de  la 
table  interne,  mais  limitant  les  contours  d'une  esquille  peu  sail- 
lante et  adhérente  sur  presque  toute  son  extension,  comme  j'ai 
obtenu  dans  un  de  mes  exemplaires. 

Les  fractures  qui  affectent  les  deux  tables  présentent  d'ordi- 
naire une  plus  grande  gravité  clinique  et  de  plus  grandes  lésions 
anatomiques.  Il  est  un  fait  signalé  par  tout  le  monde,  et  confirmé 
par  mes  observations  et  expériences,  que  les  lésions  de  la  table 
interne  sont  plus  grandes  et  plus  intenses  que  celles  de  la  table 
externe,  même  dans  la  plupart  des  fractures  occasionnées  par 
une  balle  animée  d'une  grande  vitesse. 

Les  problèmes  que  je  me  propose  sont  se4.ilement  deux,  inti- 
mement liés:  pourquoi  la  table  interne  se  fracture-t-elle  tandis 
que  la  table  externe  reste  indemne?  Pourquoi  les  lésions  de  la 
table  interne  sont-elles  plus  grandes  et  plus  intenses  que  celles 
de  la  table  externe? 
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Une  force  d*une  infensîté  suffisante,  qui  agit  sur  la  calolli- 
eranienne,  du  rlehors  en  dedans,  produit  un  déplacemonl  de  la 
zone  où  elle  inride.  Ce  déplarement  est  causé  par  un  flérhiâst*- 
ment  de  Tos,  dont  la  courbure  s^aplanit  ou  s'inverlit.  Si  l'on 
considère  une  section  irausversale  d*un  df'S  aiineiux  reprcsenlés 
(fig.  1  à  3),  il  arrive  que  les  fdîres,  ai  j  adopte  le  langage  techni* 
que  de  la  rnérauique,  de  la  table  externe  se  raceourcîssent,  e1, 
par  ronsé^iuent,  grossissenU  et  que  cellt^s  df*  la  table  interne 
s'étendeDt  et  partant  s*amineissent.  Entre  les  deux  extrêmes  il  y 
a  des  fibres  invariables, 

La  fibre  qui  passe  par  le  centre  de  gravite  tle  toules  b.*s  sé- 
riions s'appeile  fibre  neutre.  La  statique  démontre  que  la  réîîu!- 
tante  des  tensions  élémentaires  d'une  autre  tibre  est  égale  au  pro- 
duit de  sa  section  par  le  prolonsrenient  ou  le  raçcnurcisseînenl  re 
lalifs  causés  par  la  flexion  et  par  le  coeftieient  d'élistirîlé  th-  }:i 
substance. 


Fig    (  —  Ctiup«i  (lu  crAiMî  F^ariillèki 


et  verVJCMUit 


On  sait  aussi  que  toutes  les  forces  moléculaires  se  réduisent 
à  un  couplé.  Pour  que  l'os  ne  se  casse  pas,  il  faut  que  la  soinnie  des 
moments  de  tous  ces  efforts  moléculaires  soit  égale  au  moment 
du  couple,  La  statique  nous  apprend  encore  iiue  la  tension  èlé 
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meutaire  est  directement  proportionneUe  au  cauple  résultant  et  à 
la  disttince  de  l'axe  qui  passe  par  le  centre  de  gravité,  et  qu'elle 
€st  inverseiuent  proportionnelle  au  moment  d' inertie  de  la  secticiii 
considérée.  Donc,  si  maintenant  nous  envisageons  les  Obresextrêmes* 
nous  verrons  que  le  poids' nécessaire  pour  les  rompre  est  propor- 
tionnel au  produit  au  moment  du  couple  résultant  par  la  distance 
qui  le  sépare  de  Taxe  de  flexion,  et  inversement  proportionnel  au 
moment  d'inertie. 


Fig,  y  —  Coup**  du  crânt  pAmllèlri  m  pJ»ii  coron^l 


rLa  table  externe  est  plus  épaisse  que  l'interne.  Entre  les 
<ieux  il  V  a  le  diploé,  c'est-à-dire  que  le  centre  de  g^ravité  d'une 
section  transversale  de  Tos  est  déplacé  du  côté  de  la  plus  épaisse 
ou  même  situé  dans  l'épaisseur  de  celle-ri*  En  sorte  que  la  table 
iaterne  cède  plus  facilement.  Ajoutons  encore  le  fait  démontré 
par  Teevan  que  Tos  résiste  moins  à  la  traction  qu'à  la  compres- 
sion, et  nous  aurons  toutes  les  raisons  mécaniques  et  physiques 
de  la  moindre  résistance  de  la  table  inlern(\  La  démonstration  de 
ce  fait  étant  donnée,  on  a  clairement  répondu  aux  questions  po- 
sées. Les  propiiélés  physiques  de  Tas  confirment  aussi  la  possibi- 
lité, qui  se  transforme  souvent  en  réalité,  de  la  fracture  de  la 
table  externe  avant  Tinterne,  quand  la  pression  s*exerce  du  de- 
dans en  dehors. 

IL-^Le  second  groupe  de  fractures,  tel  que  je  Tai  admis,  em- 
brasse les  fractures  irradiées  et  les  fractures  indirectes»  Sons 
la  désignation  de  fractures  irradiées  je  comprends  celles  qui  par- 
tent de  la  région  où  la  pression  s'est  exercée,  et  sV*tendenl  jusqu'à 
un  point  plus  ou  moins  éloigné,  par  des  traits  continus,  ou  dont 
la  continuité  peut  s'établir  théoriquement  d'après  leur  disposition. 
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Les  fractures  indirectes  n'offrent  pas  de  liaison  au  moyen 
solution  de  continuité  de  Tos  avec  la  région  affectée. 

Il  nous  faut  voir  si  la  mécanique  nous  donne  une  explication 
de  l'irradiation  des  fractures  et  la  raison  des  fractures  indirectes. 
Avant  d'aborder  le  sujet,  examinons  si  le  crâne  a  une  forme 
géométrique  définie.  Afin  de  me  renseigner  sur  la  question  j'ai 
fait  quatre  séries  de  coupes  dans  le  cnme: 

1.^  Coupes  longitudinales,  parallèles  au  plan  sagittal  (fig.  li; 

2.^^  Coupes  obliques  verticales  (fig.  2); 

3."  Coui)es  parallèles  au  plan  coronal  (fig.  3); 

4."  Coupes  parallèles  au  plan  horizontal  tiré  par  la  glabelle 
et  l'inion. 

Tout(»s  C(»s  coupes  démontrent  que  la  calotte  forme  une 
voûte  régulière,  d'une  épaisseur  à  peu  près  constante  selon  le 
plan  sagittal  et  obliquo-vertical,  et  variable  selon  les  plans  coronal 
et  horizontal.  La  voûte,  d'après  les  coupes  obliques  et  longitudinales, 
commence  et  finit  à  la  base  du  crâne  ou  rians  ses  environs.  Dans^ 
les  coupes  transversales,  la  voûte  est  rattachée  à  la  base  par  des 
piliers  plus  ou  moins  courbés. 

La  base  est  une  région  extrêmement  irrégulière,  formée  par 
des  courbes  et  dc^s  lignes  droites,  unies  entre  elles  de  façon  va- 
riable selon  les  points  considérés.  La  fibre  moyenne  de  la  base, 
qui  est  sensibb^ment  plane  dans  les  coupures  transversales,  acquiert 
des  formes  différentes  dans  l(?s  coupes  longitudinales  et  obliques. 

Kn  raison  de  ce  (pii  v'wnl  dètre  dit,  il  est  iruitile  de  comp«a- 
rer  le  crâne  dans  son  (Misomble  à  un  solide  géomélri(ïue  défini, 
puisqu'il  n'y  en  a  aucun  (pii  lui  rcss(Mnble. 

L'exi)lication  de  l'irradiaticni  d<.'S  fractures,  (!'(»st-à-dire  la  rai- 
son des  traits  de»  la  fracture,  est  nu  sujet  assez  négligé  dans  les 
travaux  (pie  je*  connais  sur  les  fractures  du  crâne,  io  ne  parle 
pas  d(î  la  direction  d<»  ces  traits,  mais  bien  de  leur  pourquoi.  Je 
ne  trouver  i)as  dans  la  niécanicpie  une  démonstration  aussi  claire 
(jup  celle  (pie  j'ai  exposée  pour  l(»s  sujets  étudiés  juscpi'à  présent 
et  pour  ceux  qxw  j(î  signalerai  tout  à  l'heure.  Il  se  pourrait  que  le 
glissement  d'une  seclion  d'un  os  du  crâne  sur  la  section  voisine, 
profluisanl  d(»s  traits  de  fracture,  s'expliquât  de  la  façon  suivante. 
<ïue  j'exi>osc  à  titre  (riiypotlièse,  bien  entendu. 

Sauf  pour  les  fractures  indircct(»s,  dont  le  mécanisme  est  dif- 
férent, il  y  a  toujours  une  pr<*ssion  (4  un  appui  (pii  causent  la 
réaction.  Kntrc  l(»s  dcMix  |)oints  i>ris  comme  pcMes,  on  peut  admet- 
tre théoricpuMuent  les  libres  du  crâne  connue  divergeant  d'eux. 


THÉORIE   DES   KRACTURES    DU   CRANE  379 

mécaniquement  parlant.  Une  fibre  irait  par  exemple  de  la  glabelle 
et  aboutirait  à  Toccipital,  quand  la  tète  subit  une  pression,  que  la 
clinique  reconnaît,  lorsqu'un  individu  en  decubitus  dorsal  ayant 
la  tête  sur  une  pierre,  reçoit  un  coup  au  front.  Si  Ton  considère 
ces  fibres  en  soi,  elles  reproduisent  le  cas  connu  en  mécanique 
d'une  pièce  droite  chargée  debout  et  encastrée  aux  extrémités.  Si 
l'ébranlement  est  communiqué  instantanément  à  toutes  et  s'il  se 
propage  tout  au  long,  les  ondulations  produites  ainsi  se  som- 
ment, se  diminueront  ou  s'annuleront,  et  de  là  il  résultera  ou 
non  la  séparation  de  deux  fibres  voisines  et,  par  conséquent, 
la  rupture,  la  fracture.  Une  preuve  à  l'appui  de  la  manière 
dont  se  transmettent  les  ébranlements,  m'est  fournie  par  les 
exemplaires  de  fractures  accidentelles  et  expérimentales  que  j'ai 
observés.  Dans  la  région  où  la  force  s'est  exercée  et  dans  son 
voisinage  les  esquilh^  décrivent  des  courbes  parallèles  qu'on  ne 
rencontre  pas  plus  loin.  On  dirait  (jue  les  fibres  avaient  leurs 
ondulations  concordantes  sur  ces  points,  concordance  qu'elles 
perdirent  après  à  cause  des  divers  chemins  parcourus  par  chaque 
fibre  et  ptvr  consétiuent  du  temps  i)ris  par  la  propagation  de  la 
vibration.  Ces  fractures  trouvent  encore  une  explication  frappante 
dans  la  théorie  de  l'élasticité,  où  il  est  démontré  ({u'uiie  fibre  com- 
primée ou  distendue  n'est  [nis  seulement  sous  l'action  des  forces 
appliquées  aux  extrémités,  mais  aussi  sous  Taction  de  forces 
qui  lui  sont  normales.  Hermanu  et  Messerer  signalent  un  fait  in- 
téressant que  j'ai  obtenu  dans  mes  expériences:  dans  une  tète 
comprimée  dans  une  presse  selon  le  diamètre  bi-auriculaire,  il  se 
produit  une  fracture  à  la  base,  allant  d'un  point  à  l'autre.  Qu'on 
firesse  la  tète  selon  le  diamètre  ant.éro-i)ostérieur  de  la  glabelle  à 
l'inion,  et  la  fracture  s'étend  d'im  point  à  l'autre  au  long  de  la 
base.  La  démonstration  faite  s'applique  à  la  base,  conmie  à  la 
voûte;  mais  elle  ne  dit  pas  pouniuoi  la  calotte  est  restée  indemne. 
On  l'explique  par  la  différente  architecture  de  la  base  et  de  la  ca- 
lotte, et  encore  par  la  différente  résistance  d(î  ces  deux  régions, 
résistance  moindre  à  la  base,  à  caurse  de  la  disposition  irrégulière 
des  diverses  pièces  i\m  la  c()m[)osent,  des  innombrables  cavités 
et  trous  qui  y  sont  contenus  et  de  l'inégalité  considérable  de 
l'épaisseur  des  os. 

Pour  terminer  la  théorie  mécanique  des  fractures  du  crcàne, 
il  faut  expli(iuer  la  différente  résistance  des  divers  points  de  la 
voûte  crânienne,  les  réactions  que  cette  dernière  a  du  coté  de  la 
base  et  le  mécanisme  de  la  résistance  de  celle-ci. 
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Démontrer  pourquoi  la  convexité  du  crâne  n'a  pas  sur  tous 
les  points  la  même  facilité  de  rupture  est  chose  si  facile  qu'il 
n'est  pas  même  besoin  d'y  faire  intervenir  la  différente  épaisseur 
des  os.  La  résistance  de  l'occipital  et  du  frontal  est  si  peu  sem- 
blable que  jamais  dans  m?s  expériences  un  coup  porté  à  l'occipital 
n'y  a  produit  des  lésions  qui  puissent  se  comparer  à  celles  du 
frontal.  Dans  une  de  mes  expériences,  en  laissant  tomber  le  poids 
sur  l'occipital,  j'ai  observé  une  grande  fracture  sur  le  frontal,  due 
à  la  résistance  de  l'appui.  L'occipital  restait  absolument  indemne. 
La  raison  de  la  diverse  résistance  provient  seulement  de  la  forme 
de  la  voûte  de  cet  os  et  de  ses  voisins. 

Vax  examinant  les  coupes  des  fi^.  l,  2,  H  on  remarque  que 
la  convexité  comprend  des  voûtes  de  différentes  formes,  et  la  mé- 
canique nous  apprend  combien  la  résislanc(*  d'une  voûte  abattue 
diffère  de  celle  d'une  voiite  ogivale,  et  i(ri  on  trouve  toutes  les 
transitions  intermédiaires.  Si  j'applique  un  poids  sur  un  arc  ap- 
puyé à  ses  extrémités,  la  réaction  des  points  d'appui  se  trailuit 
par  une  impulsion  horizontale  (pii  tend  à  ouvrir  l'axe,  un  effort 
transversal  qui  tend  à  le  rompre  et  une  compression  longitudinale 
de  cet  arc. 

Le  moment  de  llexion  d'un  [)oint  quelconque  de  l'arc  peut 
être  positif,  né;;atif  ou  é^al  à  zéro.  ()'est-à-dire  que  l'action  d'un 
poids  appliqué  sur  un  arc  ne  produit  pas  le  même  effet  sur  tous 
les  points  de  cet  arc.  Sur  quelques  points  l'arc  augmente  sa 
courbure,  sur  d'autres  il  ^'abat  et  finalement  sur  d'autres  il  reste 
invariable.  L:i  fracture  des  voûtes  donne  un  exemple  frappant  de 
ce  fait  et  par  là  on  reconnaît  la  valeur  de  la  forme  de  la  voûte 
dans  le  mode  de  rupture. 

Voyons  maintenant  la  façon  dont  la  base  du  crâne  se  fracture. 
Les  faits  que  je  viens  de  relater  suffisent  à  en  donner  l'explication. 
Je  m'abstiens  d'entrer  ici  dans  les  développements  mathématiques 
qui  mènent  à  cette  conclusion.  Je  publierai  à  un  autre  endroit, 
avec  tous  les  développements  (lu'ils  comportent,  les  faits  que  je 
résume  ici.  La  base  peut  se  fracturer  indirectement  de  trois  façons: 
1)  en  conséquence  de  l'effort  exercé  sur  elle  par  une  pression 
appliquée  sur  la  calotte;  fracture  indirecte,  c'est-à-dire  fracture 
sans  liaison  par  solution  de  continuité  de  l'os  avec  le  point  d'in- 
cidence de  la  force;  2)  à  la  suite  de  la  réaction  de  l'appui  fourni 
par  la  colonne  cervicale  ou  la  mandibule;  3)  par  l'irradiation  d'une 
fracture  de  la  voûte.  L'explication  de  cette  dernière  espèce  de 
fractures   a   déjà  été   donnée.  Le  second  groupe  de  fractures  se 


THÉORIE   DES  FRACTURES   BU  CRAnE 


38L 


trouvée  aussi  Jcins  la  calotte  eri  verÈu  de  la  résistance  d"uii  appui 
accidentel. 

Une  presaion  agissant  sur  une  voûte  tend  à  élargir  sa  base 
tout  en  exerçant  une  pression  verticale  et  une  poussée  horizontale. 
Ces  actions  produisent  sur  la  base  une  sorte  de  traction  tout  en 
la  comprimant,  ce  qui  occasionne  des  déformations,  dont  la  ré- 
sultante dernière  se  manifeste  par  des  traits  de  fracture,  sur  les 
points  plus  faibles,  du  moment  où  la  limite  d'éïasticité  est  dé- 
passée- En  observant  les  fig,  2  et  3  on  voit  qu'en  raison  de  rarchi- 
tecture  et  de  la  disposition  des  os  de  la  basa,  quelques-uns 
éprouveront  une  [flexion;  d'autres  une  extension  et  finalement 
d'antres  une  rupture  sur  les  points  faibles.  La  voûte  de  lorbite, 
la  fosse  occipitale,  la  grande  aile  du  sphénoïde  et  le  rocher  sont 
compris  dans  ce  cas.  Ce  sont  les  points  qui  doivent  céder  les  pre* 
miers.  Selon  l*intensité  dans  ces  efforts,  il  arrivera  que  seulement 
rurbite  (voûte)  se  cassera,  car  c'est  Tos  le  plus  faibie,  ou  bien  la 
fosse  occipitale,  réduite  souvent  à  répaisseur  d*uïie  feuiUe  de 
papier,  ou  bien  l*aile  du  sphénoïde,  ou  le  rocher  ou  bien  enfin 
une  structure  quelconque  de  la  base.  La  traction  exercée  trans- 
versalement produira  un  autre  ef!et  qui  se  manifestera  d'abord 
par  diastase  de  la  suture  pariélo-scameuse,  qui  est  un  des  points 
les  plus  faibles,  non  seulement  à  cause  de  la  structure  des  os  qui 
la  composent,  mais  encore  par  son  mode  d'articulation.  Après,  ce 
sera  l'écaillé  du  temporal  ou  même  la  pyramide  qui  cédera.  11 
résulte  que  les  fractures  indirectes  de  la  base  sont  une  consé- 
quence des  efforts  mentionnés,  produits  siu'  la  base  du  crâne  par 
ime  pressiim  exercée  sur  la  calotte.  Le  siège  et  les  variations  de 
cette  fracture  dépendent  Je  I  intensité  et  de  la  direction  de  ces 
efforts  et  de  la  résistance  de  la  partie  de  la  base  du  crâne. 

Une  autre  série  de  fractures  qu'on  observe  plus  fréquemment 
sur  la  base  que  sur  la  calotte»  est  due  h  la  réaction  de  Tapput, 
A  la  base,  la  résistance  est  formée  par  la  colonne  cervicale  ou 
par  la  mandibule,  si  celte*ci  se  trouve  appuyée  sur  un  plan.  En 
deux  exemplaires  de  fractures  expérimentales  j'ai  obtenu  des 
fractures  nettes  sur  cl*antres  régions  du  crâne,  dues  à  la  résistan- 
'  ce  du  point  (rappui.  Dans  un  de  ces  cas  la  pression  instantanée  in- 
cîda  sur  l*occipitaU  qui  est  resté  indemne,  tandis  que  sur  le  fron* 
tal  on  observait  une  fracture  coinminutive  intense.  Dans  l'autre, 
la  pression  aiîit  sur  le  frontal  et  on  voyais  sur  Toccipital  une 
fracture  cornrninutive  seulement  à  la  table  interne.  Dans  ces  fra- 
ctures, le  crâne  es!  appuyé  sur  un  plan  quand  il  subît  Taction 
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<Ims  forros,  rv  qu'il  fallait  rtirf;  pour  éviter  des  confusions  avec  le 
ri\H  on  rindiviJu,  étant  debout  par  exemple,  reçoit  un  coup  à  la 
t«>lf'  ft  frai»pe  avec  relle-ri  contre  un  mur  produisant  ainsi  une 
n«)iiv<»llc  fra^-tun*.  lr'\  il  y  a  deux  fractures  directes  causées  pur 
dfMjx  coui»:s  dilïi'trents.  Dans  le  cas  d'?  la  réaclion  de  Tappui  it 
exi.stfî  s*Mil(*menl  une  percussion.  T/explication  du  cas  où  le 
cràiif  est  appuyé  extérieurement  sur  un  plan  quelconque,  au 
monuMit  où  uii«»  pr.Msion  in"id?  sur  lui,  est  donnée.  D'ordinaire 
c'est  la  crilrjHîie  r"»r\'icale  ou  l:i  mandibule  qui  fonctionnent  com- 
mr»  points  d'appui.  Tue  pression  ex'*rcée  sur  le  crâne,  qu'il  soit 
ai)|jiiyésurun  plaiif[U'îlconf[urî  ou  sur  la  colonne  cervicale, considé- 
rant l'aumMu  crânien  limité  par  des  plans  continus  passant  fiar 
les  d<Mix  points,  cet  ann(»au  reste  sous  l'action  de  la  pression  et 
iW  la  réaction,  (pii  est  éuale  et  contraire  à  celle-ci.  Chacun  des 
d(Mnis  anneaux  dans  l(»sr[uels  on  coupe  perpendiculairement  l'an- 
neau mentiomié,  s(»  comp(»rle  connue  il  a  été  dit  ci-dessus  et  la 
fraclun»  lievra  s<»  produire  selon  le  mécanisme  ci-dessus,  c'est-à- 
<lire  au  point  rl'application  des  deux  forces,  l'action  et  la  réartir)n 
el  probablciïKMit  aux  points  où  le  moment  de  flexion  ne  sera  pas 
nul.  Pour  t(»rminer  cett(^  étude,  il  reste  encore  h  signaler  le  cas 
où  la  té!t\  él;iul  appuvéri  sur  la  colonne,  subit  une  pression,  qui 
iniMde  lii>rs  des  plans  vcrlic'i'.ix  conduits  par  la  colonne.  La  ni"'- 
canique  expli<iue  nAn  d'une  façvii  fort  simple  en  disant  que  toute 
forct*  appli<(ii('M»  sur  un  cjrps  p'^nt  s/  su!)slilut»r  p.ir  W'vy  autre 
qui  i>a*<se  p;u-  le  ceiiln»  de  gravité  el  par  un  couple  (\\\o  déter- 
minera une  rotation  de  la  téh\ 

Je  crois  avoir  ontribiié  ainsi  à  l'inlerprétation  m6i'aiiiquHî 
«!:*>  fra 'Mires  <»!  d»  la  r.'vsist  ui'"!*  du  crâne  av(»r  une  théorie  de 
plus,  qui  m»  paraît,  du  m;>ins  logique  (»t  rationnelle. 

KKsrMK   i:t    CONCLISIONS 

I.  Les  fraclun»s  isolé(»s  de  la  table  inlt^rni*,  et  le  fait  que  les 
fractures  de  la  vitreus(*  sont  (rordinairc»  plus  grandes  et  plus 
iîitenses  que  C(*llt»s  île  la  table  ext(»rne,  provicMvt  de  ce  que  le  poitjs 
nécessaire  pour  proiluin»  une  fracture  est  proportionnel  au  produit 
du  monienl  «lu  coui^le  résultant  des  forces  moléculaires  dévelop- 
pées par  la  distance  du  point  de  la  table  i)ar  rapport  à  son  axe 
do  rlexioii  ot  inverseuïenl  pro|)ortionnel  au  moment  d'inertie.  Lu 
conséquence  de  la  plus  uramb*  épaisseur  de  la  table  externe  lo 
vonire   de   iiravité  d'unt»  sectitiu    perpendiculaire  à  l'os   est  plus 
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•éloigné  de  Li  vitreuse.  Outre  ces  raisons  il  y  a  le  fait  démontré 
parTeevan  que  Tos  résiste  moins  à  la  traction  qu'à  la  compression. 
H.  L'irradiation  des  fractures,  c'est-à-dire  le  mécanisme  de  sa 
production,   s'explique   probablement  par  des  ondulations  propa- 
-k:'»ï^3  au  lonsî  des  fibres  (*)  qui  commencent  et  terminent  eau  point 
•d'application  de  la  pression  et  de  l'appui,  ces  fibres  étant  consi- 
dérées comme  dans   le  cas  de  mécanique  où   l'on  envisage  une 
pièce  encastrée  à  ses  extrémités  et  chargée  debout.  Au  surplus,  un 
corps  quelconque,  subissant  une  compression  ou  une  traction  qui 
s'exerce  par  exemple  selon  l'axe,  est  soumis  aussi  à  l'action  de 
forces  normales  à  l'axe. 

Iir.  La  variation  de  la  rJîsistance  des  diverses  régions  de  la 
calotte  crânienne  est  exclusivement  due  à  la  forme  de  la  voûte 
de  l'os  et  de  ses  voisins  et  à  leur  épaisseur  relative. 

IV.  Les  fractures  de»  la  base  causées  par  une  pression  exer- 
cée loin  d'elle  peuvent  être  indirectes,  dues  à  la  réaction  de 
l'appui  ou  irradiées  de    la  voûte. 

Lps  fractures  indirectes  de  la  base  proviennent  des  réactions 
qu'une  pression  (luolconque  sur  le  crâne  suscite  du  côté  de  la 
base.  V\\  poids  apidiciué  sur  un  arc  produit  aux  points  d'a[)pui 
\me  réaction  qui  se  traduit  par  une  impulsion  horizontale,  un 
effort  transversal  et  une  compression  longitudinale  de  l'arc.  Vue 
l'architecture  spéciab^  de  la  base,  les  ruptures  produites  par  ces 
efforts  ont  lieu  aux  points  les  plus  faibles.  Le  siéi^c  et  la  variété 
(le  la  fracture  dépendiMit  de  l'intensité  et  de  la  direction  de  la 
pression  extérieure  (»t  d»^  la  résistance  de  la  portion  basillaire  du 
crâne. 

V.  I^es  fraî.'tures  causées  par  la  réaction  de  l'appui  de  la  tète 
sont  comprises  dans  le  cas  des  fractures  par  un  agent  extérieur 
qui  incide  directemcMit. 

Heccaoismo  délia  termagenesi  e  natura  délia  febbre 

Par  M.  Antonio  Cukci,  (.'atania. 

La  produzione  del  calore,  secondo  la  teoria  del  Iiavoisier, 
dipeiidc  direttiimento  dalla  conibustione  orgajiica,  escludendj 
rinlervento  d(^l  sistema  nervoso  e  porciô  necesSariaiinente  ;ie- 
gando   la  febbre  nervosa   ed  ammjpttendo  che  ogni   febbre  do- 
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vrebbe  origiiiarsi   d«i   aumento  di  combustione.   Intanto  mollis- 
siini   falti   sonr>   in   coiUraddizione   di   detta   teoria'. 

Non  in  tutte  le  febbri  vi  è  aumento  di  combustione  organica;. 
non  in  tutte  le  infezioni  vi  è  ipertennia,  anzi  talvolî^  vi  b  îiivece 
algidismo  e  collasso. 

Ouando  vi  è  esaurimento  o  depressione  delleccitabilità 
norvosa,  vi  è  ipotermia  sebbenc  vi  sia  l'agente  f(?bl)rigeno  ; 
quando  vi  è  paralisi  del  sistenia  nen'oso,  sia  per  vivosozjone, 
sia  per  agenti  par.alizzanti  fanestosici,  narcotici,  cararizzanti,  ecc. 
vi  è  ipoterinia,  anche  se  si  iniettano  30stanze  ipertermizzanti. 

Tutto  ciô  dimostra  che  senza  il  sistemanervoso,  la  combustione 
organioii  nor  produce  il  calore  e  che  per  la  termogeiiesi  è  ii»^- 
cessariîi    reccitabiJità   doi    nervi   o   delKorganismo   in    générale. 

Viceversa,  tutte  le  volte  che  vi  è  irritazione  centrale  o  jie- 
riferica  del  sisteinxi  nenoso  per  agenti  nicccanici,  fisici  o  chinjici, 
tra  cui  (pielli  psichici,  allora  vi  è  niag^iorc  i)roduzione  di  calore, 
ipertennia,  felibre;  e  in  questi  casi  la  combustione  organica,  se  è 
aumentata,  o  non  alterata,  oi)pure  diminuita,  non  è  quasi  mai 
iu  prnporzionc   délia  ipertermia. 

Oinli-  il  concc^tk»  fondamentale  délia  t(?oria  di  Lavoisier 
resla  molto  scoss^o  ed  ha  bisogno  di  essere  meglio  interprt*- 
l;it.)  0  (•V'mi)letaU>5  nel  S(rn.so(  che  lj*a  la  combustjone  «^  la 
produzioïK.'  fiiiah»  del  calore  vi  è  una  lîwnma.  Porche  T'^Miergia 
chf»  si  sv(»l![^('  dalTossidazione  nion  è  calore,  ma  bensi  eloUri- 
cilà,  la  i\\]i\U'.  i)resa  dal  sisk^na  nr^rvo^ix),  vieno  da  qu-^sfo  ri- 
ilessa  (»  alla  periferia  iina  parte  serv::  a  (.onipiere  le  div«*rsii  fnn- 
zioni,  Taltra  c^'ciMhMile  si  trasforma  in  calore,  in  bascî  al  prin- 
ripio  cIh'  cpiaiKh'  una  correiito  <*-letlriica  non  compic'  im  la- 
vnro  si  Iraslormri  iu  calore.  ()nd(\  (fuaudo  vi  è  attivilà  inaç- 
iriore,  vi  è  niîiu^norc»  svilupi)o  di  eueri^ia  e  (luindl  pin  calore 
c()nc()inilaul<\  fiuc.liè  perù  il  sisi..'iua  ucrvorio  non  sia  l'saiiriu» 
î'ei  falica  o  p(»r  uialattia  non  vi  è  un  corrispondenlc  aninentti 
di   calore. 

lu  l.ase  all(^.  numrrose  ossjervazioni,  io  ho  diinostraîo  ciie 
(ïuui  lel.bre  si  ha  imm*  irriUizimie  del  si.slema  norvosfo  o  noi  cen- 
tri  o  nelia  pehferia  e  che  tutte  le  cause  fehbrigene  si  disun- 
^unuo  iu  In;  sei'ie  :  cpielle  meccauiche,  quelle  fisiche  o  qîiL'lie 
chiu^.iclie,  r  vhv  riescuuo  iperferiuizzauti  quando  sono  irrifanfi 
e  quautin  il  sisU'Uia  ihmvoso  è  eccitiihile  e  sjnsceltibile  di  n- 
seulije  rii'ritazione. 

(Jucsta  iu  brevi  parole  è  la  nosCra  tooria,  la  quale   ris;dU 
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•daU'inierpret^zione  ^itista  dei  fatti,  che  vengono  studiati.  e 
svolti  nella  nostra  memoria  pubblicata  negli  Atti  deirAccadenua 
Giœnia,  Série  IV,  vol.  XVIll,  Catania  1905.  Ivi  viene  dimostrato 
che  la  termogenesi  normale  c  quella  patologica  è  un  fenomeno  ri- 
flesso,  et  che  la  combustione  dapprima  svolge  eiettricitàepoiquesta 
dalla  cellula  o  dal  sistema  nervoso  è  riflessa  per  produrre  le 
funzioni  ed  il  calore,  onde  questo  agente  non  proviene  dir'îtta- 
mente  dalla  combustione;  coei  si  spiega  perché  questa  non 
è  senipre  auineniata,  ma  anzi  talvolU  dhninuita  in  jnolCi  casi 
di  febbre. 
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La  découverte  du  radium  par  M.  et  M."^^  Curie,  suivant  de 
près  les  recherches  de  M.  Becquerel  sur  les  propriétés  radio-acti- 
ves  d*un  certain  nombre  de  substances  déjà  connues,  a  fait  naître 
dans  le  monde  médical  aussi  bien  que  dans  le  public,  de  grandes 
espérances  sur  l'emploi  possible  en  thérapeutique  des  nouvelles 
radiations.  Il  faut  bien  dire  qu'à  l'heure  actuelle  le  radium  n'a  pas 
encore  tenu  ses  promesses  ;  les  rayons  du  radium  ont  été  impuis- 
sants à  modifier  les  lésions  des  tissus  qui  avaient  résisté  à  l'a- 
ction des  rayons  X,  et  dans  les  cas  où  leur  application  a  été  fa- 
vorable, ils  se  sont  toujours  montrés  moins  pénétrants  que  les 
radiations  de  l'ampoule  de  Rôntgen  et  susceptibles  seulement 
d'atteindre  les  lésions  superficielles. 

Ces  résultats  ne  sont  pas  faits  pour  surprendre  ceux  qui  ont 
suivi  les  recherches  des  physiciens  sur  l'analogie  des  radiations 
émises  par  le  radium  avec  celles  qui  proviennent  des  tubes  de 
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Crookes.  Il  esc  en  effet  établi  que  les  rayons  a,  [5,  y  du  radium 
présentent  respectivement  au  point  de  vue  physique  des  proprié- 
tés presqu'identiques  à  celles  des  Canalstrahlen,  des  rayons  catho- 
diques et  des  rayons  X  de  Tampoule  radiographique. 

Comme  les  Canalstrahlen,  les  rayons  a  sont  très  peu  péné- 
trants et  n'ont  qu'un  trajet  très  court;  ce  sont  eux  qui,  sur  l'écran 
de  platinocyanure  de  baryum  du  spinthariscope,  produisent  la 
pluie  d  étoiles.  La  mince  pellicule  de  mica  qui,  dans  les  appareils 
médicaux,  sépare  le  radium  des  tissus,  suffit  pour  les  arrêter.  C'est 
dire  que  dans  les  actions  physiologiques  ou  thérapeutiques  pro- 
duites par  le  radium,  les  rayons  a  n'interviennent  pas. 

Les  rayons  (i,  comme  les  rayons  cathodiques,  sont  de&  rayons 
lumineux,  auxquels  le  radium  doit  la  propriété  d'être  spontané- 
ment lumineux  dans  l'obscurité.  Si  l'on  tient  compte  de  la  faible 
luminosité  de  ce  corps,  on  est  obligé  d'admettre  que  les  rayons  i3 
ne  peuvent  avoir  sur  les  tissus  qu'une  action  minime. 

Quant  aux  rayons  y,  s'ils  ont  avec  les  rayons  a:  et  j3  certai- 
nes propriétés  communes,  si  conmie  eux  ils  illuminent  l'écran  de 
platinocyanure  de  baryum,  s'ils  impressionnent  la  plaque  photo- 
graphique, s'ils  rendent  l'air  conducteur  pour  l'électricité,  au  moins 
sont-ils  beaucoup  plus  pénétrants  et  possèdent-ils  ces  propriétés  à 
un  degré  plus  élevé.  Leurs  propriétés  électriques  et  magnétiques 
ont  permis  de  les  assimiler  aux  rayons  X  et  Texpérience  a  prouvé 
qu'ils  exerçaient  sur  les  tissus  une  action  comparable. 

En  résumé,  à  l'heure  actuelle,  dans  les  tentatives  de  dissocia- 
tion des  effets  physiologiques  du  rayonnement  du  radium,  seuls 
les  rayons  y  ont  paru  capables  d'entraîner  des  modifications  ap- 
préciables des  tissus  normaux  ou  pathologiques,  modifications 
identiques  à  celles  que  l'on  observe  après  application  des 
rayons  X. 

Mais  si  le  radium  peut  être  comparé  à  l'ampoule  de  Rôntgen,. 
quant  à  la  nature  de  son  rayonnement,  au  moins  convient-il  de 
signaler  la  faible  intensité  de  ce  rayonnement.  L'ampoule  de  Rônl- 
gen  constitue  une  source  puissante  de  rayons  X,  capable  d'agir 
sur  les  tissus  à  grande  distance,  cinquante  centimètres,  un  mètre: 
les  rayons  X  traversent  la  peau,  les  muscles,  et  si  le  tissu  osseux 
les  absorbe,  on  a  par  là  même  la  preuve  qu'ils  peuvent  modifier 
sa  constitution.  Au  contraire  le  radium,  même  à  l'état  de  bromure 
pur,  est  une  source  très  faible  de  rayons  7;  son  action  s'exerce 
seulement  sur  les  tissus  superficiels  et  même  cesse  à  quelques  mil- 
limètres de  [)rofondeur. 
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Suivant  rexpressiori  pittoresque  de  Béclère,  le  radium  est 
rédidoH  de  poche  de  l*ampoulc  de  Rôntgen. 

Réduit  à  ce  rôle  secondaire  de  succédané  des  rayons  X,  le 
raxliuin  n'aurait  en  thérapeutique  qu'un  intérêt  restreint,  si  la  com- 
modité de  son  maniement  n'incitait  les  médecins  à  l'utiliser  dans 
les  cas  où  l'on  se  propose  de  modifier  des  lésions  cutanées  super- 
ficielles, el  aussi  lorsque  les  lésions  siègent  sur  une  muqueuse 
qu'il  est  malaisé  d'atteindre  directement  avec  les  rayons  X. 

Nous  passerons  en  revue  plus  loin  ces  applications  en  somme 
assez  limitées  du  radium. 

La   propriété   d'émettre   des   rayons   n'est  pas  la  seule  que 
possèdent  les  corps  radio-actifs,  en  particulier  le  radium.  Ils  sont 
susceptibles  de  comfnuniquer  aux  substances  a-u  contact  desquelles 
ils  ont  séjourné,  des  propriétés  nouvelles,  de  l'ordre  de  la  radio- 
activité, et  ces  propriétés  persistent  un  certain  temps  après  qu'ont 
été  éloignés  les  corps  radio-actifs.  Les  substances  sont  devenues 
transitoirement  radio-actives  et  leur  radio-activité  est  dite  induite. 
Enfin  les  gaz  qui  ont  séjourné  au  contact  d'une  solution  d'un 
sel  radio-actif,  possèdent  non-seulement  des  propriétés  radio-acti- 
ves,  mais  ils  sont  capables,  tout  comme  le  corps  radio-actif  lui- 
môme,  de  communiquer  une  radio-activité  induite  aux  corps  au 
contact  desquels  ils  se  trouvent.  Les  gaz  perdent  cette  propriété 
en    un  temps  variable  suivant  la  nature  du  corps  radio-actif;  seul 
jusqu'à  présent  le  radium  a  été  étudié  d'une  façon  méthodique  à 
co    point  de  vue.  On  a  pensé  qu'il  dégageait  une  émanation  gazeuse 
qui  se  mélangeait  aux  autres  gaz.  Quoi  qu'il  en  soit  de  la  valeur 
d^     cette  hypothèse,  l'émanation  du  radium  se  détruit  spontané- 
ine^nt  en  vase  clos,  de  telle  façon  que  son  activité  diminue  de 
nxoitié  en  quatre  jours. 

L'intensité  de  l'action  physiologique  de  l'émanation,  la  facilité 
avec  laquelle  on  peut  l'introduire  et  la  faire. diffuser  dans  l'or- 
gSLnisme,  ont  ouvert  un  nouveau  champ  de  recherches  aux  phy- 
siologistes et  aux  thérapeutes.  C'est  à  l'étude  des  propriétés  bio- 
logiques de  l'émanation  que  s'attachent  à  l'heure  présente  tous 
coux  qui  pensent  que  les  phénomènes  de  radio-activité,  si  ré- 
l>a.iidus  dans  l'univers,  jouent  un  rôle  important  dans  la  vie  des 
êtres  comme  dans  la  vie  des  mondes. 

Parmi  les  corps  radio-actifs,  les  uns  comme  l'uranium,  le 
thorium,  sont  communs,  mais  leur  activité  est  trop  faible  pour 
être  utilisée  en  thérapeutique;  les  autres  comme  l'actinium,  le 
polonium,  sont  très  actifs,  mais  ils  n'ont  été  isolés  qu'en  quantité 
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très  minime.  Seul  le  radium  est  à  la  fois  très  actif  et,  malgré  son 
prix  élevé,  assez  répandu;  il  se  prête  à  merveille  aux  expériences 
physiologiques  et  aux  tentatives  thérapeutiques.  C'est  lui  seul  que 
nous  aurons  en  vue  dans  cette  étude. 

i.  Bayonnement  du  radium 

Action  sur  les  tissti^  normaux. —Dès  1901,  M.  Becquerel 
ayant  conservée  pendant  deux  heures  dans  la  poche  de  son  gilet, 
quelques  décigrammes  d'un  mélange  assez  actif  de  bromure  de 
baryum  et  de  bromure  de  radium  enfermé  dans  un  tube  de  verre, 
vit  apparaître  quelques  jours  plus  tard,  dans  la  région  corres- 
pondante de  la  paroi  abdominale,  un  érythème  analogue  à  celui 
que  produisent  les  rayons  X.  Bientôt  la  peau  s'ulcéra,  sans  qu'il  se 
manifestât  de  douleur;  mais  la  cicatrisation  fut  extrêmement  lente. 

M.  Curie  laissa  pendant  dix  heures  quelques  décigrammes  de 
bromure  de  radium  pur,  appliqués  au  niveau  de  l'avant-bras.  Il  y 
eut  aussitôt  un  érythème  qui  pfdit  les  jours  suivants,  mais  réap- 
parut bientôt;  à  ce  niveau  la  peau  s'ulcéra.  Deux  mois  après, 
M.  Oudin  vit  la  lésion;  dans  la  partie  centrale  bourgeonnante 
existaient  plusieurs  eschares  noirâtres,  sèches,  épaisses;  tout  autour 
de  l'ulcération,  la  peau  était  fortement  pigmentée.  La  cicatrisation 
fut  très  lentç,  et  la  guérison  complète  ne  put  être  obtenue  qu'au 
bout  de  six  mois. 

Ainsi  les  radiations  des  substances  radio-actives  produisent  sur 
la  peau  des  lésions  dont  l'analogie  avec  les  brûlures  de  Rôntgen 
est  manifeste;  même  apparition  tardive,  même  lenteur  dans  la 
cicatrisation. 

Que  les  rayons  du  radium  exercent  une  action  nécrosante  sur 
les  cellules,  c'est  là  un  fait  que  les  expériences  de  M'"*  Zuelzer 
sur  les  protozoaires,  de  M.  Goldberg  sur  les  microbes,  ont  mis 
hors  de  doute.  Il  est  certain  toutefois  que  toutes  les  cellules  vi- 
vantes ne  [)résentcnt  pas  la  même  sensibilité  à  l'égard  de  ces 
radiations;  il  est,  en  particulier,  des  protozoaires  et  des  microbes 
qui  résistent  mieux  que  d'autres. 

Dans  les  tissus  normaux  de  l'homme  et  des  mammifères,  ce 
sont  les  endothéliums  vasculaires  et  les  cellules  lymphoïdes  qui 
présentent  la  plus  grande  fragilité  à  l'égard  du  radium. 

Peu  après  l'irradiation  d'une  portion  du  revêtement  cutané, 
les  vaisseaux  du  derme  présentent  des  modifications  remarquables: 
Tendothélium    bourgeonne,    s'hypertrophie,    obstrue    progressive- 
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meut  la  lumière  du  vaisseau,  qu'un  tlirombus  achève  au  bout  de 
quelques  jours  d'oblitérer.  Il  est  logique  d'admettre  que  ces  lésions 
vasculaires,  comme  pour  les  brûlures  de  Rôntgen,  sont  primitives, 
et  que  les  lésions  nécrotiques  de  la  peau  sont  secondaires  aux 
oblitérations  artérielles.  Ainsi  s'explique  la  période  d'incubation 
qui  sépare  l'apparition  de  la  brûlure  dn  moment  où  les  tissus  ont 
été  irradiés;  ainsi  s'explique  également  la  lenteur  de  la  cicatrisation 
qui  ne  peut  être  obtenue  que  grâce  au  développement  de  néo- 
vaisseaux au  voisinage  de  la  région  nécrosée. 

Alors  même  que  l'irradation  n'a  porté  que  sur  une  région  mi- 
nime de  la  surface  cutanée,  elle  produit  des  altérations  générales 
qui  sont  surtout  visibles  au  niveau  du  tissu  lymphoïde.  Chez  les 
animaux   sacrifiés  peu  de  temps  après  l'irradiation,  on  observe 
en  effet  dans  la  pulpe   splénique  le  développement  de  nombreux 
macrophages  qui  contiennent  dans  leur  protoplasma  les  débris  des 
petites  cellules  lymphoïdes  nécrosées.  Lorsque  les  animaux  ont 
succombé  à  l'action  des  radiations  du  radium,  la  rate,  comme  l'ont 
noté*  tous  les  observateurs,  depuis  que   MM.  Kientock,   London, 
Boden  ont  signalé  le  fait,  est  petite,  noire,  dure.  La  destruction 
des  éléments  lymphoïdes,  charriés  par  la  circulation  sanguine  et 
par  la  circulation  lymphatique,  n'a  pourtant  lieu  que  dans  la  zone 
cutanée  irradiée;  mais  les  éléments  morts,  qui  sont  devenus  de 
Aréritables  corps  étrangers,  sont  arrêtés  dans  la  rate  et  englobés  par 
les  macrophages.  La  fragilité  du  tissu  lymphoïde  a'  d'ailleurs  été 
démontrée  directement  par  M.  Heineke,  qui  a  placé  une  capsule 
de    radium   au   contact  de   la  rate,  amenant  ainsi  une  atrophie 
presque  totale  des  follicules  de  la  rate.  Le  radium  est  donc  capa- 
ble de  déterminer  chez  le  malade  atteint  de  leucémie  lymphogène, 
des  modifications  favorables  analogues  à  celles  qui  ont  été  obte- 
nues   par  l'emploi   des   rayons  X. 

MM.  Scholtz,  Seldin,'ont  montré  que  le  radium  exerce  sur  le 
testicule  une  action  azoospermique  comparable  à  celle  des  rayons 
X.  Quant  aux  lésions  nerveuses  signalées  comme  cause  de  la  mort  par 
MM.  Danysz,  Obersteiner,  après  l'application  prolongée  du  radium 
au  voisinage  du  bulbe  et  de  la  moelle  épinière,  elles  paraissent, 
comme  les  lésions  cutanées,  sous  la  dépendance  dçs  altérations 
vasculaires. 

Action    sur   les   tissus  pathologiques,  —  L'action  élective   du 
rayonnement  du  radium   sur  les  endothéliums  vasculaires  a  été 
mise  à  profit  pour  le  traitement  des  nœvi  vasculaires,  qui  dispa- 
raissent après  quelques  séances  de  radiumthérapie. 


Do  rriArno  le»  tumeurs  épithtHiale»^  forsqa'elles  siégeai  au- 
nivcîaij  (J(;  la  peau,  cancroïdes  et  épilhéliomas  cutanés,  sont  favo- 
rablement influencées  par  Tapplication  du  radiam;  en  15  à  20 
séances,  on  obtient  une  régression  marquée  et  parfois  même  la 
disparition  complète  de  ces  tumeurs.  La  cicatrice,  est  particuliè- 
rement souple  et  régulière  dans  les  cas  heoceux. 

Les  rayons  du  rp-dium,  soit  par  leur  actioo  directe  sur  lés 
tellulos  cancéreuses,  soit  par  les  thromboses  Tascolaires  qaïls 
provocfuent,  soit  enfin  par  la  réunion,  des  deux  processus,  déter- 
mineraient probablement  l'atrophie  dés  tumeurs  cancéreuse*: et 
sarcomateuses  du  sein,  de  Tutérus,  etc.,  sIL  était  possible  d'irra- 
dier convenablement  toutes  les  parties  de  ces  tiiaiiears.  Mallteu- 
reusement  le  rayons  du  radium  sont  trop  peu^  pénétrants  pour  cme, 
même  en  introduisant  dans  l'épaisseur  de  Uv  tmnear  les  petites 
ampoul(»s  qui  renferment  le  sel  radio-actif,,  om  pcuîsse  esp»irer 
atleindre  tout  le  tissu  morbide. 

L\Mnploi  du  radium  doit  être  réserve*  au  tifaitement  des  épi- 
tliéliomas  cutanés  superficiels  dont  Tétendue  n«»  dépasse  pas-;3  à 
4  centimètres  de  diamètre. 

Les  nodules  lupiques  s'atrophient  sous  rinflluence  du  racron- 
ïiement  du  radium,  souvent  sans  s'ulcérer;,  et  iLDanlos  a  pu  obte- 
nir des  guérisons  durables.  Les  résultats  cibservês;aesont  d'ailfeurs 
pas  supérieurs  à  ceux  que  donnent  les.  rayone;  X„  et  l'emplfei  du 
nulium  dans  le  traitement  du  lupas  n'est  guère- lindiqué  que  lorsque 
li^s  n()(hil(»s  sont  isolés,  dissémi:nés  ou  lors(|uuls  siègent  diuns  le 
conduit  auditif,  les  fosses  nasales,  le  pharyiKC,.  e*est-à-dire  e-ri  des 
réïçiouxS  inaccessibles  aux  rayons  X. 

Four  la  même  raison,  le  radiunji  a  été-  utilisé  dans  fe-  traite- 
ment des  rétrécissements  cancéreux  de  rœ6i>i)Uage,  et  M.Exjier  a 
rapporté  six  oi)servaiions  (huis  lesq^uelles  la  sténose  du  conduit  a 
pu  être  levée  par  ce  proccMé;  M..  Rinhoru  a  confirma  par  neuf 
.iu)uveaux  cas  ces  heureux  résultats.. 

'On  a  beaucoup  vanté  Faction  anatgésiante  des^  rayons  dn- 
radium;  les  douleurs  névralgiques.  (Darier),  les  douleurs  fulguran*. 
tes  des  tabétiques  (Raymond  et  Zimn^ern),  seraient  rapidem^mt 
calmées  par  les  applications  de  radium  loco  doIenfUQi}^  le  radium, 
puisse  agir  sur  les  iorminaisons  nerveuses  de  la  pejui,  rien  «lest 
plus  certain;  mais  qu'à  travers  une  épaisseur  cle- plusieurs  \<enti. 
mètres  de  tissus,  ou  puisse  esiK^er  intluencer  le  nert  sciatiqiij?,  par 
exemple,  c'est  li\  chose  bien  invraisemblable.  0n  ae  saurait  trop, 
Tecwnmauder  cvux  oi>servateurs  de  se  mettra  eu.  i^arde  r.onjr.e  1;^, 
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âuggeslioii.  loii jours  possibli»  dans  rciiipreoinlion  dr  (ihéiioinènes 
]Hirenieiil  subjertits. 

Le  radium  a  une'  action  destructrice  sur  les  microbes  el  sur 
certains  poisons:  cette  action,  d<^inontrée  par  nombre  d*Huteiirs 
[Kjur  les  hacléries,  par  M,  Phtsalix  pour  les  vc^nîns  du  serpent, 
par  XL\L  Tizzoni  et  Bougiovanni  pour  le  virus  rabique,  est  suscep- 
tible d'applications  thérapeutiques  imijortantes.  L'irradiation  de 
la  région  inoculée  avec  le  virus  fixe  de  la  rage,  lorsqu'elle  est 
suffisamment  précoce  et  intense,  empêche  chez  les  animaux  le 
dèveloppemrnl  de  la  rage  exiit^riniiMitale,  Nul  rioute  que  ttans  des 
conditions  favorables,  des  résultats  analogues  soient  bientôt  obte- 
nus vhi^z  rhuuune,  grâce  à  rapplicatioa  du  radium  sur  la  région 
mordue  par  raniîïial  enragé. 

//.   Emanation  du  radîtun 


LV*manation  du  radium^  source  des  mêmes  radiations  que  le 
radium  lui-même,  possède  toutes  les  propriétés  des  gaz,  si  ce  n'est 
qu'elle  se  détruit  spontanément  jusqu'à  (lerdre  moitié  de  son  aï*ti- 
vité  en  rpialre  jours.  La  facitilé  avec  laquelle  elle  diffuse  dans  Tor- 
ganieme  entier»  communiquant  à  tous  les  tîssus  une  radio-activité 
induile  duralde,  devait  ccmduireà  l'utiliser  pour  étudier  rinfluence 
de  la  radioactivité  sur  les  phénomènes  biologiques.  Des  expérien- 
ces furent  entreprises  qui  prouvèrent  que  rinhalalion  prolongée 
de  l'émanation  du  radium  peut  amener  la  morl  îles  petits  animaux, 
tels  que  la  grenouille  (London),  la  souris  et  le  cobave  (Bouchard, 
Curie  et  liaUhaxardu 

Dans  les  recherches  de  ces  derniers  auteurs,  le  dispositif  em- 
ployé permettait  île  taire  vivre  les  animaux  darrs  une  atmosphère 
chargée  d'une  graiule  quantité  d'omanatiun,  tout  en  régénérant 
par  un  procétlé  chimiqu*^  l'air  vicié  par  la  respiration.  L'émanation 
émise  pendant  une  heure  par  50  grammes  de  bromure  de  radium, 
soit  50  £irartuni*ï>dieun\  répartie  daii8  un  flacon  de  2  litres  tue  la 
souris  en  4  lieuros,  le  cobaye  en  7  heures. 

Les  atiimauK  manifestent  tout  d'abord  des  symplomes  respi* 
ratoires:  la  respiration  prend  un  ryllnne  saccadé,  rexpiration 
<levient  très  brève  et  la  pause  respiratoire  s'allonge.  En  même 
temps  ranimai  se  met  en  boule,  reste  inuuobile,  et  son  ppil  se 
hérisse.  Plus  tard  Panimal  tombe  dans  une  torpeur  profonde  et 
se  refroidit:  les  njouvements  respiratoires  gardent  leur  caractère, 
mais  leur  fréf|uence  diminue  beaucouji  et  dans  Theure  qui  précède 
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la  mort,  on  ne  note  plus  que  dix,  huit  et  même  six  inspirations 
par  minute.  Bien  que  les  animaux  restent  absolument  immobiles 
et  affaissés,  il  n'y  a  pas  à  proprement  parler  de  paralysies,  car  les- 
irritations  violentes  amènent  toujours  des  mouvements  réflexes;  il 
existe  même  un  certain  degré  de  contracture  des  membres  avec 
parfois  quelques  convulsions. 

A  Tautopsie,  la  lésion  dominante  consiste  en  une  congestion 
pulmonaire  intense.  A  Toeil  nu,  les  poumons  apparaissent  à  leur 
face  externe  ponctués  de  taches  rouges  séparées  par  des  espaces 
rosés.  Au  microscope,  on  observe  une  dilatation  considérable  des 
vaisseaux  et  des  capillaires  et  quelques  petites  vésicules  d'emphy- 
sème. Toutefois  il  n'existe  pas  d'hémorragies  interstitielles  ou 
alvéolaires,  l'épithélium  des  alvéoles  et  des  bronches  est  intact. 
Le  sang  subit  des  modifications  qui  portent  surtout  sur  les  leu- 
cocytes, dont  le  nombre  est  très-diminué;  toutefois  le  pourcentage 
des  diverses  variétés  de  leucocytes  ne  paraît  guère  modifié.  Le^ 
leucocytes  détruits  se  retrouvent  dans  les  macrophages  de  la  rate. 
Il  n'existe  pas  d'altérations  microscopiques  grossières  au  niveau 
du  foie,  des  reins  et  du  cerveau,  en  dehors  d'une  congestion 
assez  marquée. 

Les  animaux  qui  ont  succombé  à  l'action  de  l'émanation  ont 
des  tissus  radioactifs.  Le  corps  d'un  cobaye,  placé  sur  une 
plaque  photographique  entourée  d'un  papier  noir,  a  donné  une 
image  sur  laquelle  les  poils  sont  indiqués  avec  une  grande 
netteté. 

Nous  avons  recherché  par  la  méthode  photographique  la 
radio-activité  des  divers  tissus  de  l'organisme  de  ce  cobaye;  tous 
sont  radio-actifs,  mais  à  des  degrés  variables.  La  radioactivité 
atteint  son  maximum  avec  les  poils;  la  peau  rasée  est  peu  radio- 
active, l'œil  également.  L'intensité  est  à  peu  près  égale  pour  le 
rein,  le  cœur,  la  rate  et  le  cerveau;  elle  est,  chose  curieuse, 
beaucoup  plus  grande  pour  les  capsules  surrénales  et  surtout 
pour  le  poumon. 

Cette  action  radiographique  dépend  de  deux  causes,  la  radio- 
activité induite  des  tissus  et  la  présence  d'émanations  dissoutes 
dans  les  humeurs;  il  est  intéressant  de  rechercher  la  part  qui  re- 
vient à  chacune  d'elles. 

Le  procédé  le  plus  simple  pour  arriver  à  ce  résultat  consiste 
à  extraire  par  le  vide  et  à  recueillir  à  l'aide  d'une  trompe  à 
mercure,  tous  les  gaz  contenus  dans  les  organes,  ces  gaz  entraî- 
nant la  totalité  de  l'émanation,  dont  on  mesure  la  quantité  par  la 
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méthode  électrique  «je  M.  Ctirï*3  f'*V  CeUt^  inélhode,  liasee  sur  Téva- 
luatiuu  ih*  lu  ronduelibilite  électrique  que  la  (irêseiice  lit*  i*f*riïiina- 
Uon  i-*omni unique  aux  gm,  donne  des  résultats  ctimïiaralifs  très 
précis, 

Ayant  injecte  sous  la  peau  d  un  cobaye  20  centimètres  cuboH 
(t*aîr  renfermant  un  gramme-heure  d'émanation,  nous  avons  \m 
constater  que,  trois  hiHires  après,  les  organes  du  cobaye  sacrifié 
se  classent  dans  d*orflre  suivant  |iour  la  (Quantité  totale  d'énia- 
nation  qn*îk  renferuieiit  :  t  apsiiies  surreuaies,  pnmnons,  foie,  peau, 
rate,  reins* 

Mais  si  l%ni  ra|)porle  a  Tu  ru  lé  de  [joids,  ou  trouve  que  1 
grarnrue  de  t^apaules  surrénales  ronfenne: 

4*7  fois  f>îus  (tV'ma)Uitir>n  «|tn*  î  i^rammf*  de  rati* 
11*4                          —  -  (le  ptiitïDcm 

16  ^  tic  peau 

60  —  —         tie  ffiî*' 

100  ->    '    4t*  i^iT»  ' 

La  totalité  rie  l'érTuination  qui  reste  dans  le  corps  du  cobaye 
3  heures  après  rinjertion,  correspond,  daprès  un  calcul  appro- 
ximatif, au  douzième  de  la  quantité  injeclée.  Les  tl  douzièmes 
ont  donc  été  éliminés  surtout  [mr  le  poumoïi  et  la  peau.  D*ailleurs 
si  Tair  expiré  rênferuje  une  fiu^miité  ajjjiréi*ial*le  d'émanation,  les 
urines  n'en  contiennent  que  des  traces. 

Sans  donner  île  résultats  superposables,  les  autres  expérien- 
ces ont  toujours  fourni  des  indiratiotis  de  même  sens.  Dans  la 
lirenùère  heure  après  l*iujectioii,  rèmanation  semble  répartie  à 
peu  près  uniformément  dans  les  tissus,  mais  ensuite  eHe  se  loca- 
lise avec  électiïjn  dans  les  ortranes  éliminateurs,  (toumons,  peau, 
et  surtout  dans  les  capsules  surrénales  qui  eti  contiennent  plus 
que  le  restant  du  crîrps.  Au  bout  de  5  à  tî  heures  après  Finjection, 
roriçanisnie  du  ctîliaye  ne  renferme  plus  «réiuanatiou  et  les  tissus 
ont  perdu  toute  radio-activité. 

Les  recherches  de  Hérij;elL  Rraunstein  et  Bickel  ayant  prouvé 
que  rèmanation  accroît  Taction  zymo tique  de  la  pi>psine,  de  la 
pancréatine  et  des  ferments  en  général,  la  localisation  élective  de 
cette    émanation    sur   les    glandes   à    sécrétion    interne   n'est   pas 


Cï  Ctnénewtfti*  McthiHle  cî  jippitr*?Hîi  d<r  mesure  dt  h  l'adktuttnilé.  Le  /iiîJtuntr  n,*  tj,  (> 
àéc.  1904* 
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chose  indifférente  pour  le  thérapeute.  Elle  laisse  entrevoir  la  pos- 
sibilité d*agir  sur  les  maladies  de  la  nutrition  liées  au  mauvais 
fonctionnement  de  ces  glandes,  diabète,  maladie  d'Addison,  goitre 
exophthalmique.  Elle  explique  peut-être  aussi  Faction  stimulante 
qu'exercent  sur  les  sécrétions  les  eaux  minérales  qui  renferment 
de  Témanation,  lorsqu'elles  sont  prises  à  la  source. 

Peut-être  qu'injectée  avec  des  gaz  ou  inhalée,  l'émanation 
exercera  une  influence  heureuse  sur  l'évolution  de. certains  pro- 
cessus infectieux  des  bronches  ou  des  poumons  et  de  certaines 
maladies  virulentes  comme  la  rage.  Actuellement,  elle  n'a  à  son 
actif  que  les  résultats  encourageants  obtenus  par  M.  Braunstein 
dans  le  traitement  des  tumeurs  profondes  à  l'aide  des  injections 
interstitielles  d'eau  tenant  Tcmanation  en  solution. 

III,  Technique  de  la  radiumthérapie 

M."'^'  Curie  ayant  démontré  que  l'intensité  du  rayonnement  du 
radium  est  proportionnelle  à  la  surface  d'émission,  et  à  partir  d'une 
épaisseur  minime  à  peu  près  indépendante  de  l'épaisseur  de  la 
surface  radiante,  il  y  a  tout  intérêt  pour  les  emplois  thérapeuti- 
ques, vu  le  prix  élevé  des  sels  de  radium,  à  étaler  ces  sels  en 
couche  aussi  mince  et  aussi  homogène  que  possible.  Nous  avons  vu 
d'autre  part  que  les  rayons  sont  absorbés  en  grande  partie  même 
par  une  mince  lame  d'aluminium  ou  de  mica;  aussi  se  contente- 
t-on  de  recouvrir  le  sel  radio-actif  d'une  couche  mince  d'un  vernis 
protecteur.  Le  sel  de  radium  employé  est  le  sulfate,  beaucoup  moins 
hygrométrique  que  le  bromure,  émettant  par  suite  moins  d'émana- 
tion et  plus  de  radiations. 

Pour  éviter  la  production  des  radiumdermites,  il  est  néces- 
saire de  mesurer  l'intensité  du  rayonnement  pour  le  sel  radio-actif 
dont  on  dispose.  Le  radiochromomètre  de  Holzknecht  qui  sert  à 
mesurer  la  quantité  de  rayons  X  émis  par  une  ampoule,  en  unités 
H,  permet  également  d'évaluer  la  quantité  de  rayons  y  provenant 
d'une  substance  radio-active.  Si  la  substance  radifère  fournit,  par 
exemple,  4  H  en  une  demi-heure,  il  sera  prudent  de  ne  pas  appli- 
quer cette  substance  plus  d'une  demi-heure  par  séance  au  même 
point  de  la  peau,  et  d'espacer  d'une  quinzaine  de  jours  les  séances 
successives. 

Certes  il  n'existe  pas  un  parallélisme  précis  entre  l'action  des 
rayons  X  et  celle  des  rayons  du  radium;  néanmoins  en  observant 
la  règle  que  nous  venons  d'indiquer  et  en  n'appliquant  pas  i)lus 


TUIïES  HE  CRDOKKS  HT  CORPS  RADIOACTIFS 


n 


d'une  ilejiiMieiirf  une  siihstanre  radifère  rrat-tivït^^  nWCWK),  r'oî^t'à- 
dire  5001MJ0  fois  plus  ;iflive  que  rurani\Mii  rruHallique  rloot  la  m- 
dio-aclivité  est  prise  i^our  anité,  pas  plus  de  six  k  sept  inimités 
le  sulfate  de  radium  pur  qui  a  «ne  aelivit<>  de  2  millions,  on  est 
à  peu  près  as^suré  (h*  ne  pas  provoquer  de  lésions  iîraves  et  de  ne 
pas  dépasser  rérythènie  aisément  ruralde  que  Vtm  voit  apparailre 
an  moment  nième  de  rapplieation. 

En  re'*sumï'%  les  n''ïîli*K  ipn*  doit  uliserver  h*  ratliuitithérapeute 
sont  les  mêmes  que  dans  la  thêrapeuliqne  par  les  rayons  X,  au 
moins  dans  Fétat  actuel  de  la  question.  Mais  la  substance  radio- 
active don!  on  dispose  est  une  siïurrr  conslanle  rie  radiations, 
contrairement  à  Tanipoule  de  Honlgen,  dont  le  débit  est  variable 
avec  la  résistance  du  tube  et  avec  les  constantes  physiques  du 
courant  induit  qui  Ta !i mente.  Aussi  suffit-il  de  déterminer  une  fois 
pour  toutes  Tartivitë  de  la  sut^slanct'  radio-aclive,  taudis  qiril  est 
nécessain^  h  cbatine  applicalum  d 'estimer  à  Taille  du  ^(idot  de  Holz- 
knerht  la  quantité  de  rayons  X  adnnnistrés.  Les  arc i dents  causés 
par  le  radium  seront  de  ce  fait  fiius  rares  que  ceux  provoqués 
par  les  rayons  X,  (Hiisque  cbaïjUû  railiumthérapentt*  ainpuTra 
rapidement  d(*s  notions  précises  sur  l'activité  physioloî^iqoe  des  ra- 
res éclianti lions  de  radium  dont  il  pourra  disposer. 

Les  mêmes  conRidcralinns  n'ont  pas  de  raison  d*ètrr  |>onr 
[émanation.  Avec  Ii*s  modes  d  administration  actuels,  injtM^iion 
d'eau  radio-active,  injection  et  inhalation  de  gaz  radio-actifs,  l'éma- 
na iion  s'élimine  assez  rapidement  et  n'agit  par  suite  qu'un  tem[is 
très  court.  L*énianatiou  produite  par  tes  ijuautîtés  maxima  de  sels 
de  radium  dont  on  tlispose,  serait  incapatde  dans  ces  conditions 
de  déterminer  des  accidents  chez  Thoïnme. 

Quoi  qu'il  en  soit,  pour  recueillir  rémanation,  mi  î)eut  évapo- 
rer une  solution  de  bromure  de  radium  et  cundenser  t*eau  qui  dis- 
tille. Plus  simplement,  on  place  ta  solution  de  bromure  de  radium 
dans  un  récîpietU  fermé  et  au  lîout  île  4  a  5  jours,  on  aspire  les 
ga/.  placés  au-dessus  de  la  solution;  ils  renferment  la  quantité 
maxima  d'émanation  que  puisse  dégiiger  le  bromure  de  radium. 
Au  bout  de  4  jours,  eu  effet,  la  quantité  d*émanalion  qui  se  détruit 
spontanément  est  exactement  égale  h  la  quantité  d'émanation  que 
dégage  la  sululicui. 

CONC'Liyf^lON8 


1,"  Lt*  radium  exerce  sur  les  tissus  normaux  et  pathologiques 
une  action  comparable  un  tous  points  à  celle  des  rayons  X.  Les 
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quantités  de  radium  dont  on  dispose  à  l'heure  actuelle  constituent 
des  sources  de  radiations  beaucoup  moins  puissantes  que  Tarn- 
poule  de  Rôntgen.  Les  radiations  du  radium  sont  très  peu  péné- 
trantes, analogues  à  celles  qu'émettent  les  ampoules  les  plus 
molles. 

2.**  L'emploi  thérapeutique  du  rayonnement  du  radium  doit 
être  réservé  alix  cas  où  les  tissus  morbides,  cancroïde,  nodules 
lupiques,  angiome,  occupent  une  situation  très  superficielle,  sur- 
tout lorsqu'ils  siègent  dans  les  cavités  de  Toreille  et  du  nez,  dans 
le  tube  digestif,  régions  que  les  rayons  X  ne  peuvent  atteindre^ 
directement. 

3."  L'émanation  du  radium  possède  des  propriétés  cytoliti- 
ques  et  bactéricides  qu'elle  doit  à  son  rayonnement,  identique  à 
celui  du  radium;  l'émanation  exerce  en  outre  une  action  excitante 
sur  les  ferments  de  l'organisme.  La  facilité  avec  laquelle  elle  dif- 
fuse permet  de  faire  porter  son  action  sur  les  régions  profondes  de 
l'organisme  que  n'atteindraient  pas  les  rayons  du  radium. 

4."  L'émanation,  introduite  dans  l'organisme,  se  localise  sur 
les  glandes  à  sécrétion  interne  (Bouchard,  Curie  et  Balthazard), 
surtout  sur  les  capsules  surrénales.  Elle  s'élimine  par  les  pou- 
mons et  les  annexes  de  l'épiderme  et  en  faible  proportion  par  les 
reins.  L'élimination  dure  5  à  6  heures. 

5.^  Le  danger  des  radiumdermites  est  nul  si  l'on  prend  soin 
de  comparer  à  laide  d'un  radiochromomètre  l'échantillon  de  ra- 
dium dont  on  dispose  à  d'autres  échantillons  dont  l'action  sur  les 
tissus  a  déjà  été  expérimentée,  ou  encore  aux  rayons  X,  obser- 
vant les  mêmes  règles  d'application  que  pour  ces  derniers  (au 
maximum  4  unités  Holzknecht  par  séance,  pas  plus  de  10  H  par 
mois  en  un  même  point  de  la  peau). 

6."  Les  quantités  d'émanation  dont  on  dispose  actuellement, 
introduites  dans  l'organisme  de  l'homme,  sont  incapables  d'occa- 
sionner aucun  accident. 
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THÈME  i-LA  THERAPEUTIQUE  LOCALE  DANS  LES 
MALADIES  INFECTIEUSES 

(Les  thérapeutiques  locales) 
Par  X.  le  Dr.  A.  OHABBIN  (Paris) 

Professeur  au  (lollèf^e  de  France  :  médecin  des  hôpitaux 
GÉNÉRALITÉS 

Dans  nombre  de  circonstances,  les  sticcès  thérapeutiques  des 
chirurgiens,  tout  au  moins  en  partie,  semblent  tenir  aux  con- 
ditions qui  permettent  d'agir  directement  sur  Tagent  morbifique. 
Verse  à  la  surface  d'une  plaie,  dans  un  foyer  de  suppuration,  au 
sein  d'une  cavité  pathologique,  kystique,  articulaire,  etc.,  V antisepti- 
que entre  en  contax'.t  immédiat  avec  le  microbe  pathogène.  En  général, 
brève  ou  longue,  la  durée  de  ce  contact  dépend  à  peu  près  ex- 
clusivement de  l'opérateur  apte,  grâce  à  des  interventions  suc- 
cessives, à  impressionner  une  bactérie  de  plus  en  plus  atténuée, 
partant  de  plus  en  plus  facile  à  détruire.  D'autre  part,  en  tenant 
compte  des  sécrétions  il  est  aisé  d'apprécier  la  dilution  souvent 
légère  subie  par  le  principe  curateur,  par  suite  de  remédier  aux 
insuffisances  quantitatives  de  ce  principe. 

En  présence  de  ces  données,  on  tend  à  instituer  en  médecine 
ce  qu'on  appelle  les  thérapeutiques  locales;  autrement  dit,  on  cher- 
che à  introduire  la  substance  utile  au  sein  même  du  tissu  malade, 
à  restreindre  son  influence  à  la  zone  morbide.  Toutefois,  il  n'est 
que  juste  de  reconnaître  qu'en  dehors  peut-être  des  applications 
de  quelques  agents  physiques  ou  de  certains  produits  chimiques 
sensiblement  insolubles,  fréquemment  cette  localisation  n'a  rien 
d'absolu.  Les  anastomoses  vasculaires  et  plus  encore  nerveuses, 
les  cellules  migratrices  et  surtout  les  phénomèneà  réflexes,  etc., 
suffisent  à  s'opposer  au  rigoureux  maintien,  dans  un  territoire  dé- 
terminé, de  toutes  les  parcelles  de  la  substance  utilisée. 

En  pathologie,  dans  plus  d'un  cas,  pour  compléter  une  dé- 
finition, la  convention,  la  comparaison  s'associent  à  la  logique  ou 
à  la  grammaire;  avant  tout,  il  importe  de  s'entendre  sur  la  portée 
des  mots  et  le  sens  précis  des  expressions  en  cause. 


14  A.  CHARRIN 

CHAPITRE  I 

THÉRAPEUTIQUES  LOCALES  ET  CHIRURGIE 

A.  Conditions  distinctes  —  Le  chirurgien  qui  suture  les  lèvres 
d'une  plaie  cutanée,  muqueuse  ou  musculaire,  qui  rapproche  les 
fragments  d'un  os  fracturé,  d'un  nerf  sectionné,  qui  met  en  place 
une  épiphyse  expulsée  de  sa  cavité  articulaire,  etc.,  fait  une  théra- 
peutique locale;  il  vient  en  aide  à  la  naturey  dont,  le  plus  sou- 
vent, sans  quelques  imperfections  telles  que  des  cicatrices,  des 
défectuosités  du  cal,  des  pseudarthroses,  etc.,  Tefîort  de  guérison 
n'aurait  pu  conduire  à  ces  mêmes  résultats.  En  dehors  de  la 
prothèse  propre  à  remédier  à  certaines  anomalies,  à  litre  d'exem- 
ples on  peut  encore,  dans  cet  ordre  d'idées,  citer  Vablation  d'un 
corps  ét'^'anger  ou  d'un  gros  parasite^  Youverture  d'un  kyste,  d'un 
ohcèSy  d'un  phlegmon,  d'un  foyer  gangreneux,  etc. 

Toutefois,  dans  ces  conditions,  tout  en  demeurant  locale  l'in- 
tervention de  1  opérateur,  en  général,  comporte  un  rôle  plus  actif: 
non  seulement  en  enlevant  ce  corps  étranger,  ce  parasite,  en 
ouvrant  cet  abcès,  ce  phlegmon,  ce  foyer  gangreneux,  elle  permet 
une  curation  plus  rapide  et  plus  parfaite,  mais,  en  outre,  en 
détruisant  par  le  feu  ou  des  agents  chimiques  des  tissus  spha- 
célés,  en  anéantissant  des  processus  riocifs,  elle  institue  une  véritable 
guérison.  I^a  fièvre,  ralbuininurie,  etc.,  qui  dérivaient  de  ces  pro- 
cessus s'atténuent  et  disparaissent;  Fupéré  c(*sse  en  quelque  sorte 
d'être  un  malade  pour  devenir  un  simple  blessé:  cette  thérapeuti- 
que a  été  curative  parce  qu'(»lle  a  attaqué,  combattu  et  détruit 
localement,  là  où  il  siéj^eait,  Y  agent  causal. 

B.  Multiplicité  des  interventions  locales. —  11  serait  aisé  d'allon- 
g(»r  encore  cette  liste,  de  multiplier  indéliniment  ces  énumérations: 
il  suffit  de  rappeler  la  dilatation  d'un  rétrécissement,  la  supressi'on 
d'une  fistule,  dune  fissure,  d'une  tumeur,  la  résection  d'une  partit» 
altérée  api)artenant  à  un  os  atteint  de  carie,  à  un  intestin  hernie, 
étranglé,  à  une  muqueuse  ulcérée,  à  une  vésicule  entlannnée,  à  un 
organe  quelconque  plus  ou  moins  détérioré,  etc.,  etc. 

(\  Les  thérapeutiques  locales  cl  la  )uédecine.  Exagérations.-  La 
puissance  de  ces  interventions  est  telle  que,  de  plus  en  plus,  la 
méd(»cine  tend  à  les  faire  siennes.  Elle  ne  se  borne  pas  à  les  ap- 
pliquer à  Vévacuation  des  collections  accunudées  dans  les  séreuses, 
dans  la  plèvre,  le  péritoi)ie,  \a  vagi)iale,  etc.;  elle  s'efforce  de  les 
étendre  à  la  cure  de  certaines  affections  hépatiques,  gastro-intes- 
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.finales,  pulmonaires,  etc.  Peut-être  même  ces  tentatives  ne  sont- 
elles  pas  exemptes  d'exagération?  L'immobilisation,  l'antisepsie^ 
la  révulsion,  etc.,  sont  susceptibles  d'assurer  l'heureuse  terminai- 
son de  certaines  appendicites  trop  facilement  soumises  au  bistouri,, 
dont  en  pareil  domaine  et  dans  maintes  circonstances,  je  suis  du 
reste  le  premier  à  proclamer  la  souveraine  utilité.  D'autre  part^ 
avant  de  se  décider  à  réséquer  un  fragment  de  muqueuse  gastri- 
que,  une  partie  du  jéjununiy  du  poumon,  etc.,  autant  que  possible, 
il  convient  de  vérifier  l'étendue  du  néoplasme,  de  l'ulcère,  des 
lésions  tuberculeuses,  etc.  Sauf  des  cas  spéciaux,  il  n'est  pas  jus- 
qu'au gros  intestin,  dont  la  suppression  ne  saurait  se  justifier. 
N'avons-nous  pas  établi  qu'à  son  niveau  Teau  des  fèces  se  résorbe 
dans  la  proportion  de  25  à  35  7o;  si  cette  déshydratation  fait  défaut, 
la  diarrhée  devient  um  phénomène  permanent.  Sans  doute,  c'est 
dans  le  cœcum  et  le  colon  ascendant  qu'en  immense  majorité  pul- 
lulent les  ba/'téries  des  voies  digestives,  qu'existe  la  plus  grande 
I>roportion  des  poisons;  mais  grâce  à  la  nature  de  l'épithélium  si 
différencié,  grâce  à  la  richesse  de  la  muqueuse  en  leucocytes,  en 
éléments  lymphoïdes,  en  traversant  la  paroi  ces  principes  sont 
modifiés.  En  tout  cas,  par  sa  structure  comme  par  son  rôle,  cette 
zone  du  canal  alimentaire  se  distingue  et  des  anses  qui  précèdent 
et  de  celles  qui  suivent;  le  revêtement  interne  du  rectum  rappelle 
celui  des  simples  canaux  excréteurs. 

Du  reste,  c'est  à  l'expresse  condition  de  baser  sa  conduite  sur 
(le  graves  motifs,  qu'un  tissu  peut  être  l'objet  de  ces  thérapeutiques 
chirurgicales  plus  ou  moins  localisées.  En  particulier,  il  ne  suffit 
pas  de  pouvoir  invoquer  une  gêne  mécanique  pour  se  croire  auto- 
risé, ne  fût-ce  que  partiellement,  à  enlever  le  grand  épiploon. 
Tout  en  contribuant  au  maintien  des  états  anti-toxiques  ou  bacté- 
ricides, tout  en  purgeant  la  cavité  péritonéale  des  corps  étrangers, 
cette  membrane  se  porte,  en  outre,  au  secours  d'un  organe  abdo- 
minal menacé,  elle  l'entoure  de  manière  à  s'opposer  à  la  diffusion 
des  éléments  nuisibles  provenant  de  son  tissu,  à  recueillir,  à  trans- 
former ces  éléments.  C'est  ainsi  qu'elle  enveloppe  une  anse  intes- 
tinale enflammée  ou  bien  rétrécie,  une  rate  dont  on  a  lié  le  pédicu- 
le. Dans  ces  conditions,  quand,  au  préalable,  on  a  enlevé  ce  ta- 
blier péritonéal,  les  lésions  hépatiques  sont  plus  prononcées,  Ja 
mort  plus  prompte  et  plus  commune.  L'expérience  nous  a,  d'ail- 
leurs, appris  quelle  influence  exercent  sur  le  développement  et  la 
nutrition  du  viscère  sous-jacent  les  séreuses  enveloppantes;  aussi, 
en   dehors  de  formelles    indications,   condamnons-nous  les  résec- 
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tions  de  ces  séreuses  et  les  essais  analogues  qui  en  suppriiiiaut 
la  capsule  rénale  prétendent  guérir  les  néphrites. 

Nul  nignore  que  par  des  interventions  limitées  à  la  spléuectO' 
mie  ou  à  Vablation  de  Vappareil  utéro-ovarien,  on  a  traité  la  ma- 
ladie de  Banti  ou  une  série  de  troubles  nerveux.  Pourtant  rien  ne 
prouve  que  l'hématozoaire  de  Laveran  ne  s'évade  pas  hors  de  la 
boue  splénique;  rien  ne  prouve  aussi  que  seule  la  zone  génitale 
actionne  le  névraxel  D'autre  part,  on  ne  doit  pas  oublier  qu'en 
dehors  de  ses  fonctions  hématopoïétique,  anti-toxique,  etc.,  la  rate, 
qui  subit  l'influence  du  foie,  a  sa  part  dans  la  genèse  de  la  bile; 
on  ne  doit  pas  oublier  non  plus  le  rôle  de  glande  à  la  fois  externe 
et  interne  de  cet  appareil  utéro-ovarien;  partant  la  physiologie 
exige,  pour  permettre  ces  ablations,  de  graves  motifs. 

CHAPITRE  II 

THÉRAPEUTIQUES  L0CAI.E8  ET  AGENTS  MÉCANIQUES 

A.  Expulsion  de  parasites  —  (Suppression  des  causes). — 
A  côté  des  hardiesses  de  Theure  présente,  dans  le  domaine 
des  thérapeutiques  locales  on  rencontre  nombre  de  faits  plus  ou 
moins  anciens.  L'ablation  des  filaires,  l'expulsion  des  tœnias, 
l'emploi  d'un  purgatif,  d'un  vomitif  destiné  à  chasser  un  parasite 
ou  un  corps  étranger,  la  destruction  des  champignoiis  des  teignes, 
du  favus  de  l'achorion,  du  microsporon  furfur,  de  différents  pa- 
rasites des  kystes  hydatiques  des  glandes  de  la  peau,  de  certaines 
cavités,  etc.,  une  série  de  pratiques  constituent  des  médications 
locales. 

B.  Massage— Lumiéi'S  à  uu  muscle,  à  un  nerf,  à  des  gaines  ten- 
dineuses, à  une  articulation,  à  un  ca],àun  appareil,  etc.,  les  différen- 
tes modalités  des  inassages  directs  ou  indirects,  le  pétrissage,  la 
j)ercussion,  leffleurage,  le  sciage,  le  tapotement,  le  pincement,  le 
froissement,    le   foulage,  les  frictions,  etc.,   permettent  de  guérir 
une  névralgie,  une  paralysie,  une  atrophie,  une  arthrite,  comme 
aussi  de  faire  disparaître  des  troubles  moteurs,  des  difformités,  ^^^^^^^ 
œdèmes,  des  stases  viscérales,  une  congestion  utéro-ovarien  ne,  un(^ 
constipation,    une  dilatation   gastrique,  une  affection  aurhulaii'^^^^ 
ou  oculaire,  une  paresse  vesicale,  etc.  ' 

C.  Compression  —  La  compression  d'un  vaisseau,  suivant  l^^^ 
conditions,  atténue  une  hémorragie,  modifie  un  ajiévrgsîne  ;  sio^ 
porte  sur  un  nerf,  elle  influence  une  sensibilité  régionale.  ^ 


LA    THÊRAPElTlOLfc:    LOCALK    DANS    LKS    MALADiES   INFKCTIKrSES       17 

Appliquée  tant  h  Taide  d'un  iristriinierii  que  d*uu  produit  ré- 
tractile,  d'un  gaz  stérilisé,  soit  sur  l'abdomen,  soit  au  niveau  d'un 
foyer  érysipélateux,  intlannniUoire,  elle  ralentit  révolution  d'un 
épanchement,  d'un  parasite,  elle  inhibe  certaines  fonctions.  Néan- 
moins, même  localisées,  tout  comme  l'élongation  d'un  tronc  ner- 
veux, ces  pratiques  retentissent  sur  Vétat  général;  spécialement, 
pour  peu  qu'on  l'étende,  le  massage  accroît  l'urée  et,  en  facilitant 
la  résorption  d'un  œdème,  change  l'osmose,  la  pression,  la  diurèse, 
etc.  —  U  est  clair  que  les  moyens  mécaniques,  dont  disposent  les 
thérapeutiques  locales,  ne  se  boraiMit  pas  à  ceux  que  volontaire- 
ment nous  nous  contentons  de  rappeler. 

CHAPITRE  m 

THÉUAPKUTK^lIES  L()(>\\LKS  ET  AGENTS  PHYSIQUES 

A.  B.  Le  Froid  -La  Chaleur.  -Les  thérapeutiques  loca-* 
les  usent  du  froid  et  du  chaud  ;  parfois  elles  font  alterner  ces  deux 
éléments.  -Le  chlorure  de  méthyle  soulage  une  foule  de  s'ciati- 
qnesy  insensibilise  partiellement  tel  tissu;  la  glace  combat  des  hg- 
perémies,  de  préférence  passives. 

La  chaleur  facilite  la  résolution  de  nombreuses  inflammations 
légèrps  ;  dans  une  zone  restreinte  elle  fait  augmenter  Vactivité  des 
leucocytes,  d'ailleurs  plus  mobiles,  plus  énergiques  sur  la  platine 
chauffante  à  38  ou  88,5  qu'à  37.  Aubert  a  même  tenté  d'opposer  au 
développement  du  bubon  chancreux  des  influences  thermiques.  A 
cet  égard,  il  importe  de  se  souvenir  que  pour  lui  conférer  des 
propriétés  vaccinantes,  il  suffit  de  porter  la  bactéridie  à  42.<>  Si 
pour  détruire  complètement  les  germes  habituellement  il  est  né- 
cessaire d'atteindre  des  degrés  élevés  ou  de  descendre  fort  loin 
au-dessous  de  zéro,  il  est  infiniment  plus  commode  de  leur  faire 
subir  des  atténuations  déjà  fort  utiles  à  1  économie,  qui  au  fond 
n'exige  pas  la  morl  des  bactéries,  mais  simplement  leur  mise  hors 
de  combat. 

D'un  autre  côté  fréquemment  la  femme  supporte  des  'm- 
jections  vaginales  marquant  47  à  49.®  Dès  lors,  on  comprend  l'uti- 
lité de  Vair  chaud  employé  dans  la  cure  des  lésions  portant  sur 
la  muqueuse  du  nez,  du  pharynx,  etc.,  comme  dans  celle  d'une 
série  de  foyers  morbides. 

A  la  vérité,  l'action  de  la  chaleur  se  révèle  d'autant  plus 
efficace  qu'elle  est  plus  aidée  par  d'autres  facteurs.  Dans  l'espèce, 
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à  l'intérieur  du  bubon  les  attributs  microbicides  du  pus,  Tinsuffi- 
sance  alimentaire,  etc.  prêtent  au  calorique  un  indéniable  concours. 
—  Ajoutons  que,  même  distribuées  sur  un  petit  territoire,  grâce 
aux  réflexes,  les  douches  froides  ou  chaudes  voient  leur  influence 
se  généraliser.  D'autre  part  nul  n'ignore  les  effets  favorables  d'une 
minime  fièvre  sur  l'ensemble  de  l'organisme,  thérapeutique  toute 
autre  que  celle  qui  nous  occupe. 

C.  Les  rayons  lumineux.  Radiations.  —  En  dehors  de  cer- 
taines radiations,  la  localisation  de  la  lumière,  à  titre  d'agent  cu- 
rateur, est  également  plutôt  rare.  La  genèse  de  certains  erythèmes^ 
spécialement  du  coup  du  soleil,  nous  fait  cependant  concevoir  la 
possibilité  d'interventions  restreintes.  Les  bienfaits  qu'on  retire  de 
l'emploi  des  rayons  X  dans  le  traitement  de  diverses  affections 
de  faible  étendue,  principalement  dans  la  cure  des  tumeurs,  pro- 
clament hautement  l'utilité  des  différentes  radiations  du  spectre, 
(^'est  à  l'opposé  de  l'infra-rouge,  loin  de  la  partie  calorifique,  que 
se  trouvent  les  importantes  vibrations;  elles  appartiennent  à  la 
zone  chimique  ultra  violette,  à  cette  zone  d'où  procèdent  les  rayons 
aptes*  à  agir  sur  les  plaques  photographiques,  à  décharger  les 
corps  électrisés  négativement,  à  rendre  des  gaz  bons  conducteurs. 
On  connaît  la  pathologie  de  la  nuit,  la  crise  d'asthme,  l'attaque  de 
goutte,  certains  accès  attribuables  à  l'insuffisance  des  oxydations. 
Nul  n'ignore,  en  effet,  que  da^s  Vobscurité  Toxygène  est  consommé 
en  plus  faible  quantité,  lacide  carbonique  est  exhalé  en  minime 
proportion.  Il  n'est  pas  douteux  qu'à  l'état  normal  la  lumière 
exerce  sur  nos  cellules  une  sorte  A* excitation  ;  par  contre,  elle 
atténue  ou  détruit  av^ec  énergie  des  bactéries  exposées  à  sa  clarté. 
Ajoutons  quelle  modifie  les  humetirs,  qu'elle  change  leur  toxicité. 

Sans  doute,  cet  agent  intervient  à  titre  d'élément  de  cure  gé- 
nérale. Il  n'en  est  pas  moins  vrai  qu'il  est  permis  de  concevoir 
la  possibilité  de  réaliser  à  ses  dépens,  et  de  plus  en  plus  aisément, 
d'étroites  localisations.  Déjà,  en  actionnant  la  rate  par  des  rayons^ 
X,  on  a  amélioré  des  leucémies.  Or,  avec  Spiethoff,  en  usant  de 
Téosine,  de  la  fluorescéine,  on  facilite  la  pénétration  de  ces  ra- 
diations de  l'ultra-violet;  partant,  si  on  parvient  à  les  introduire 
dans  tel  ou  tel  viscère,  on  pourra  traiter  en  quelque  sorte  locale- 
ment les  tares  de  chacun  d'eux. 

C.  Electricité.  — 11  est  également  possible  de  faire  agir  sur 
un  espace  restreint  le  courant  électrique;  mais,  le  plus  souvent  ce 
courant  n'intervient  point  par  lui-même;  il  engendre  de  la  chaleur 
ou,  par  électrolyse,  des  corps  quelque  peu  antiseptiques;   il   est 
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"apte  à  provoquer  une  hvi>erÔTiiie  de  variable  îritenâité,  parfois 
génératrice  d'une  revtilsion  plus  ou  moins  marquée.  Dans  l'amé- 
lioration  de,,  diverses  afïeclions  cîrconserites,  telles  que  des  airo- 
phim  musculaires,  ries  paralysies,  des  névralgies  etc*,  son  rôle 
est  cependant  indéniable.  -  L'avenir  dira  quelles  relations  existent, 
dans  réconomie  atissi  bien  qu*au  deburs»  entre  ce  lluide  et  d*autres 
radiations  ou  vibrations,  qui,  k  vrai  dire,  intéressent  surtout  la 
tliérapeu tique  générale. 

CHAPITRK  IV 

I 

THKKAeEiniQt^ES  UïCALI^^S 
ET  M(quHCATInN8  HKiiliïNALKB  DES  TJHSU.S 


A.  RênihiotL  —  Qu'on  la  réalise  par  des  agentts  physiques 
ou  chimiques,  par  des  venlouses,  des  sinapismes,  de  Tiode,  elc., 
aussi  bien  que  par  des  êtres  vivants,  la  révulsion  appartient  aux 
thérapeutiques  locales,  Comme  je  Tai  prouvée,  en  usant  de  pointes 
de  feu»  il  est  ptjssible  de  diri^cer,  sur  dos  régions  déterminées, 
des  miïTûbes  introduits  par  la  eircidation  générale.  Si  ou  a  coupé 
les  poils  du  membre  postérieur  droit  d*iin  lapin  et  couvert  ce 
lïveiiibre  des  pointes  de  feu,  ajjrés  injection  intra-veineuse  de  l  c, 
cube  d*une  culture  du  bacille  pyoryani(|ue,  on  constate  que  les 
tissus  homologues  de  la  fmtte  gauche  sont  plus  pauvres  en  germes. 
Toutefois,  dans  des  conditions  spéciales,  il  ne  faut  pa^  depmser 
ta  memire.  Répétez,  par  exeiuple,  cette  inoculation  intra-veineuse 
et  appliquez  ces  mêmes  pointes  de  feu  k  la  région  dorsodombaire 
droite;  vous  reconnaîtrez  qu'  à  ce  niveau  la  paroi  est  plus  riche 
en  barilles;  vous  avez  réussi  îV  exonérer  le  rein.  Mais»  si  vous 
avex  trop  abouilamnient  ou  trop  profondément  distribué  ces 
pointes  de  feu,  les  lois  de  Pflûger  veulent  que,  par  voie  réflexe,  la 
révulâii)n  se  fasse  sentir  jusqu'au  tissu  rénal.  Dans  ce  paren- 
rbyme  dont  les  capillBires  sont  dilatés,  jdns  de  sang  passe  avec 
jîlus  de  lentcnr,  par  suit**  [dus  iJe  !ïa*'iltes  circulent  dans  des  con- 
ditions plus  favorables  à  la  greffe  et,  loin  d'être  pauvre  en  germes, 
l'e  viscère  t*st  relativi/ment  [Vlus  riche. 

Un  reste,  spécialement  au  nivean  du  genou,  il  suffit  de  revêtir 
la  jjeau  de  couches  successives  de  teinture  d'iode,  pour  recon- 
naître ipie,  dans  les  divers  plans  superposés,  on  décèle  utie  incon* 
les  table  leHroi-tfloav,  Kn  outre,  sous  ce  Me  ihflticnce,  l'œdème  est 
fatal;  parlant  aux  phagoctffes  s*ajonlent  les  sérosités  dont  les  al- 
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ir'ihuts  germieides  ne  sont  plus  contestés.  Ainsi,  tout  en  influençant 
les  échanges,  la  pression,  la  température,  etc.,  localement  la  ré- 
vulsion met  en  jeu  des  facteurs  variés  et  puissants,  dont  l'effi- 
cacité apparaît,  quand  on  réalise  des  stases,  des  hyperémies  pas- 
sives ou  même  des  lésions  plus  complexes  telles  que  des  abcès 
par  fixation. 

B.  La  sclérose.  —  En  médecine,  l'interv^ention  des  contraires 
n'est  pas  chose  inouïe.  Or,  précisément,  en  matière  de  thérapeuti- 
que locale,  à  ces  territoires  d'œdéme  il  est  permis  d'opposer  des 
zones  de  sclérose.  Nul  n'ignore,  en  effet,  que  dans  ces  zones  les 
réactions  sont  médiocres,  les  processus  plutôt  torpides,  si  bien 
qu'on  a  vacciné  des  animaux  en  inoculant  certains  virus  à  l'extré- 
mité de  la  (îueue,  extrémité  avant  tout  constituée  par  du  tissu 
fibreux.  Impuissant  à  allumer  un  incendie  dans  un  territoire  aussi 
pauvre  en  éléments  combustibles,  en  leucocytes,  même  en  cellules 
fixes,  en  terminaisons  nerveuses,  en  capillaires,  etc,  à  ce  niveau 
tel  de  ces  virus  se  borne  à  provoquer  une  affection  ébauchée  qui, 
non  sans  avoir  fréquemment  déterminé  un  certain  degré  d'im- 
munité, s'éteint  sur  place.  D'un  autre  côté,  en  provoquant,  comme 
l'a  fait  Lannelongue,  autour  d'un  foyer  morbide  de  nature,  par 
exemple,  tuberclileuse,  ou  circonscrit  ce  foyer;  on  l'entoure,  pour 
ainsi  dire,  d'une  muraille  difficile  à  franchir,  surtout  si  le  virus 
est  très  atténué;  on  le  séquestre  de  l'ensemble  de  l'organisme. 
D'ailleurs,  chacun  sait  que,  chez  les  sujets  âgés  atteints  d'arthri- 
lisme,  de  lenteur  des  échanges,  etc.,  communément  le  mal  évolue 
vers  la  sclérose.  Or,  c'est  assez  ordinairement,  du  moins  dans  des 
économies  caractérisées  par  un  tel  métabolisme,  le  cas  de  la  ba- 
cillose;  dans  ces  conditions,  elle  donne  parfois  naissance  à  un 
processus  fibreux  et  réalise  la  graCnulation  sèche,  le  type  de  Bayle. 
D'aucuns  considèrent  cette  forme  comme  une  modalité  curative; 
malheureusement,  si  cette  sclérose  supprime  les  suppurations,  les 
fontes  tissulaires,  partant  les  accidents  dus  à  la  résorption  d'une 
série  de  principes  putrides,  souvent  elle  ne  réussit  qu'à  prolonger 
l'affection;  elle  n'opère  pas  une  véritable  guérison. 

C.  Stases.  Hyperémies,  Œdèmes,  -ha  plus  souvent,  pour 
agir  sur  des  lésions  circonscrites,  sur  des  furoncles,  des  abcès,  des 
arthrites,  etc.,  on  a  recours  à  des  modifications  en  quelque  sorte 
plus  humides,  à  des  stases,  à  des  hyperémies,  à  des  œdèmes. 

D'après  Hier,  les  instruments  nécessaires  à  l'application  de 
l'hyperémie  i)assive  sont  forl  simples.  Ils  consistent,  d'une  part, 
en  ai)i)areils  de  succion  ou  d'aspiration,  tels  que  cloches  en  verre 
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ilo  dimensions  variables,  analogues  à  celles  des  ventouses,  ser- 
vant à  obtenir  le  vide  à  l'aide  d'une  poire  ou    d'une  seringue, 
d'autre  part,  ils  comportent  des  bandes  ou  tubes  de  caoutchouc, 
utilisés  pour  pratiquer  la  ligature  des  membres.  Lorsque  le  foyer 
inflammatoire  ne  présente  pas  encore  de  collection  purulente,  il 
est  inutile  de  faire  la  moindre  ouverture;  quand,  au  contraire,  la 
suppuration  existe,  il  suffit  de  pratiquer  de  très  petites  incisions, 
souvent  de  simples  piqûres:  la  méthode  a  un  caractère  conserva- 
teur. Ajoutons  que  dans  les  cas  de  furoncles  avec  bourbillon  de 
tissus  nécrosés,  si  c'est  possible,  il  est  bon  d'extraire  ce  bourbillon, 
[/appareil  est  laissé  en  place  pendant  cinq  minutes;  la  circulation 
doit  être  supprimée  dans  la  partie  traitée,  puis  durant  un  instant, 
on  suspend  l'application  et  l'on  recommence  la  même  manœuvre, 
dont  en  général  la  durée  totale  n'excède  pas  trois  quarts  d  heure, 
lios  malades  accusent  de  suite  un  grand  soulagement.  Pour  un 
furoncle,  par  exemple,  en  général,  au  bout  de  six  jours  tout  est 
tierininé;  utilisée  dans  7  cas  d'anthrax,  la  méthode  a  cha(iue  fois 
«•éussi. 

Lorsqu'on  applique  la  ligature  élastique  au  niveau  de  l'aisselle, 
sxtm  d'éviter  une  escharre  possible,  il  est  bon  d'intercaler,  entre  la 
peau  et  le  tube,  une  garniture  de  feutre  et  d'envelopper  ce  lien 
<runo  couche  d'ouate. 

Contrairement  à  ce  qu'on  pourrait  craindrez  à  priori,  Thyperé- 
niie  passive  ne  favorise  aucunement  la  nécrose  que  l'on  observe 
souvent  dans  les  cas  de  panaris.  Cette  méthode  peut  être  égale- 
ment appliquée  à  certaines  affections  siégeant  à  la  tête  ou  à  la 
face,  telles  que  mastoïdites,  dacryocystites,  etc.  Bier  l'a  employée 
dans  18  cas  de  mastite:  la  durée  moyenne  de  ces  interventions  a 
att(»int  trois  semaines;  dans  le  traitement  de  120  furoncles,  cette 
moyenne  n'a  pas  dépassé  huit  jours;  des  inflammations  de  la 
région  mastoïdienne  et  même  du  sac  lacrymal  ont  paru  justiciables 
(le  ce  procédé. 

(^HAPITRE  V 

TUKKAPEUllQUKS  LOCALKS  KT  MODIFICATIONS  LOCALKS  DKS  TOXlXIvS 

ET  DES  MICKOHES  SOUS  L  INFLUENCE 

d'un  changement  OlKJANIQl  E  OU  D  IJNE  ANTITOXINE 

A.  Destruction  locale  des  toxines.  Pratiques  anciennes.— 
Si  on  se  donne  la  peine  d'analyser  certaines  méthodes  plus  ou 
rtioins  anciemies,  on  découvre  des  manières  de  faire  analogues. 
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neltf_»irK*nt,  on  doit,  *.*tj  i influer  lieu,  fixer  lu  dofio  ih*  toxirio  diph- 
lbèn(|tiL*  qui,  injin'lr*o  î^oiis  la  peau  des  différentes  régions  aussi 
bien  qu'au  niveau  de  celle  oreille,  sans  varier  et  sans  occasionner 
ni  nerrose,  ni  œdème,  lue,  en  3  ou  4  jours.  Dans  le  but  de  se- 
<|uestrer  tenii>Grai renient  1  ors^^ano,  on  ijiiforu'é  profondément  dans 
VQ  pavillon  un  bourbon  de  îiè^e  portant  une  rainure  circulaire 
tracée  à  la  lime.  Sur  cette  rainure  sentie  à  travers  la  paroi  on 
tend  lin  drain  élastique  faisant  denx  ou  trois  circuits  et  on  Tarrête 
à  Faide  d'une  pince  a  forci  pressure,  (rràce  a  ce  drain,  un  fjoison 
foudroyant,  tel  que  la  strycbnine,  pendant  deux  heures  et  plus 
rtïste  dans  le  ^etzuipnt  isolé  sans  déterminer  aucun  î^ymptôine: 
lâcbe-t^oa  la  ligature,  l'effet  est  immédiat.  D'un  autre  côlé,  si  la 
durée  de  la  ronstriction  n'excède  pas  ces  deux  heures,  par  elle- 
même  celte  ligalure  n*en  traîne  au  cuti  trouble  iiensistant  de  lu  cir- 
ciihilion  locale. 

Dans  ces  conditions,  au  inveuii  de  cette  oreille  séquestrée, 
on  injecte  une  dose  mortelle  de  toxine  diidïtliérique,  */i,  au  plus  V^ 
«centimètre  cube,  A  la  suite  de  plusieurs  essais  on  reconnaît  que 
pour  éviter,  après  ta  suppression  du  lîeiu  tout  effet  général,  il  est 
nécessaire  de  le  inainteTÙr  en  place  au  fnolns  deux  heures,  -  Du- 
ranl  les  jours  qui  suivent  Tanimal  ne  maigrit  pas  et,  en  dehors 
4e  quelques  modifications  régionales,  n*offrç  aneun  désordre  netle- 
inenl  appréciable. 

Dès  le  lendemain,  rtïreille  commence  à  enfler;  l'œdème  peut 
devenir  énorme;  |nns,  fréquemment  Torgane  revient  h  son  état 
normal  A  la  vérité,  ces  phénomènes  locaux  varient  avec  les  doses, 
les  qualités  des  toxines  et  même  avec  les  animaux  utilisés.  Tels 
bacilles  engendrent  des  principes  uécrosanls  à  peine  marqués 
dans  les  cultures  de  quelques  autres.  L*(Edème  est  aussi  variai  de» 
mais  son  liquide,  difficile  à  recueillir,  est  peu  toxique. 

Sans  déterminer  rraccidents  généraux  on  parvient  à  tixer, 
dans  le  tissu  auriculaire,  deux  et  parfcïis,  trois  doses  mt:irlelles. 
Néanmoins,  diaprés  Hehns,  la  rtq>étïtion  de  ces  injections,  avec 
ligature,  entraîne  constaimnent  les  mêmes  effets.  On  ne  voit  pas 
ordinairement  se  développer  ces  accroissements  de  résistance  locale 
que  j  ai  signalés;  on  ne  constate  [>as  davantage  rhyperseusibili- 
sation  de  Torgane  qui  réagit,  une  sorte  d'unuphyluxie.  Toutefois, 
il  n\m  est  pas  de  même  de  rensemblo  de  réconomie:  à  la  suite  de 
quatn*  opérations  de  ce  genre,  un  lapin  inoeulé,  après  un  inter- 
valle de  cinq  à  six  semaines,  supporta  jusqu'à  25  doses  mortelles 
introduites  sous  la  peau  en  une  seule  injection. 
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Remarquons  que  ces  expériences  mettent  en  lumière  quelques- 
unes  des  influences  réactionnelles  réciproques  des  actions  locales 
et  générales.  C  est  dans  ce  foyer  limité  que  s'épuise  la  toxicité, 
la  vertu  morbifique  du  produit  path!)gène;  c'est  également  dans 
ce  petit  territoire  que  s'élabore  le  principe  d'immunisation:  ce  qui 
se  passe  dans  cette  zone  est  plein  d'enseignements. 

Certes,  quand  il  s'agit  d'éléments  vivants,  de  microbes,  on 
admet  aisément  que  dans  ce  point,  tant  par  les  phagocytes  que 
grâce  aux  propriétés  germicides  des  humeurs,  ces  microbes  sont 
anéantis.  Mais,  ici  nous  sommes  en  présence  d'un  principe  solu- 
ble  et  dès  lors  on  est  autorisé  à  interpréter,  à  titre  salutaire,  tel 
effort,  telle  réaction  plus  ou  moins  restreinte  aboutissant  à  une 
crise  générale,  par  exemple,  à  l'accès  de  goutte. 'On  voit  ainsi  que, 
parfois,  le  salut  de  l'économie,  la  restauration  humorale,  le  retour 
à  l'intégrité  dépendent  de  processus  cantonnés  dans  une  sphère 
assez  restreinte.  A  ce  niveau,  la  matière  peccante,  dans  l'espèce 
une  toxine,  est  détruite,  tout  au  moins  modifiée,  transformée;  par 
surcroît,  une  substance  utile,  vaccinante,  se  développe*.  Il  apparaît 
manifestement  que,  pour  une  telle  besogne,  ni  le  foie,  ni  la  rate, 
ni  la  moelle  osseuse  ne  sont  indispensables;  les  cellules  du  tissu 
conjonctif,  les  éléments  mobiles  ou  mobilisables  suffisent  à  la 
peine,  en  particulier  à  la  genèse  de  l'anticorps.  Peut-être,  dans  le 
membre  inférieur,  la  prédominance  de  ces  éléments,  relativement 
à  ce  qu'ils  sont  dans  les  diverses  couches  du  pavillon  auriculaire, 
contribue-t-elle  à  expliquer  pourquoi,  quand  au  cours  de  ces  re- 
cherches on  s'adresse  à  ce  membre  inférieur  dont  la  constitution 
perniet  une  plus  viv^e  réaction,  l'expérience  réussit  mieux.  Quoi 
qu'il  en  soit,  une  fois  de  plus  se  trouve  justifiée  la  proposition 
avancée  par  moi  il  y  a  18  ans:  la  lésion  locale  vaccine. 

B.  Action  curatrice  locale  de  Véneroation.  Peut-être,  à  cer- 
tains égards,  convient-il  de  rapprocher  des  faits  que  nous  venons 
d'invoquer  tel  procédé  de  thérapeutique  tocale  consistant  à  se- 
ctionner le  nerf  d'une  région  déterminée. 

On  sait  que  les  virus  tétanique  et  rabique  cheminent  en  sui- 
vant les  cordons  nerveux.  Or,  avant  la  complète  démonstration  de 
cette  donnée,  des  chirurgiens  tels  que  (îayet,  Létiévant,  etc.,  ont 
songé  à  (*oup(*r  ceux  de  ces  cordons  qui  se  trouvaient  en  rapport 
avec  la  zone  contaminée,  pratique  dangereuse  ne  pouvant  être 
utilisée  ([ue  pour  de  maigres  filets,  dans  des  cas  très  spéciaux.  Nul, 
en  effet,  n'ignore  que,  dans  un  territoire  privé  d'infiux  nerveux, 
nombre  de  modifications  surviennent;  des  troubles  trophiques  ou 
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circulatoires  se  développent;  on  voit,  en  particulier,  apparaître  un 
œdème  plus  ou  moins  accentué. 

Nous  inspirant  de  ces  notions,  nous  avons  injecté  dans  la 
sphère  du  sciatique  droit  de  deux  lapins,  l'un  normal,  l'autre 
ayant  subi  la  résection  des  nerfs  de  ce  côté  droit,  une  même  quan- 
tité, 1  centimètre  V<»  ^'c  la  même  toxine  tétanique.  Dans  ces  condi- 
tions, habituellement  trois  jours  après,  «-hez  le  sujet  sain,  les  con- 
tractures tétaniques  de  cette  patte  inoculée  sont  en  plein  dévelop- 
i)ement  et  les  accidents  se  généralisent;  chez  l'autre  lapin,  tantôt 
la  maladie  ne  semble  pas  vouloir  évoluer,  tantôt  cette  évoluticm 
est  très  retardée. 

C.   Action   locale  (Vune  antitoxine.  Dans  d'autres  circonstan- 
ces, on  fait  agir  une  antitoxine  localement,  sur  un  seul  appareil. 
X)es  lois  plus  ou  moins  analogues  règlent,  du  sein  de  l'organisme, 
la    distribution    des    substances    toxiques    ou  inolïensives.  Selon 
l'organe   touché   et   ses   réactions  anatomo-pathologiques  ou  fon- 
<^'tionnelles  plus  ou  moins  nettes,  à  divers  degrés  l'observateur  est 
irenseigné  sur  cette  distribution.  Si  môme  il  s'agit  de  matières  co- 
lorantes ou  facilement  colorables,  ces  renseigneuients  sont  rapides 
♦"^t    (*omi)lets;    l'oeil    perçoit  immédiatement   la  répartition  de  ces 
■îiatières  dans  les  tissus;  on  sait,  entre  les  mains  d'Khrlich,  quels 
l>récieux    résultats   a   donnés  cette  méthode.  Quant  aux  toxim^s, 
leur   localisation  s'explique  également  par  de  variables  afliuités, 
€lont  la  raison  chimique,  comme  tendent  à  l'établir  les  travaux  de 
Preston  Kyes  sur  la  lécithine  et  les  venins,  ne  nous  échappe  pas 
totalement.  [I  advient  même  que  cette  afiinité  se  révèle  à  ce  point 
c^iective  que,  parfois,  un  seul  ordre  de  tissu  est  touché. 

Assurément,  en  général  la  toxine  diphthérique  atteint  toutes 

s=5ortes  de  cellules.  Injectée  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané  du 

r-obaye,  elle  détermine  inflammation  et  nécrose.  Sous  la  peau  du 

l*xr^m  et  dans  ces  conditions,  elle  agit  un  peu  différemment;  néan- 

't^oins,  nous  avons  vu  que,  par  un  artifice,  on  l'oblige  à  se  fixer 

1.^1- ns  ce  derme,  à  épuiser  là  sa  nocivité. 

Pour  le  tétanos  et  le  système  nerveux,  il  en  est  autrement; 

'  ^M^  ffmité  spéciale  à  l'égard  de  ce  névraxe  est  telle  qu'à  l'exclusion  de 

.^  m.it  autre  cet  appareil  est  impressionné.  Aussi,  une  intervention 

■  Kiitée  à  la  partie  intéressée  est-elle  susceptible  d'influencer  l'évo- 

^  trJon  du  virus. 

Quand  le  mal  succède  à  une  plaie  des  extrémités,  avec  Mo- 
î».>f,  Marie,  avec  Ullmann,  Meyer,  etc.,  nous  savons  que  des  notions 
olidement  établies  autorisent  à  admettre  que  le  principe  nuisible 
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se  propage  de  la  périphérie  au  centre,  en  partie  du  moins,  par 
la  voie  des  troncs  nerveux.  Dès  lors,  il  paraît  possible  d'arrêter 
en  quelque  sorte  le  passage  du  virus  en  pratiquant  sur  les  dits 
troncs  nerveux  des  injections  d'antitoxine:  Kiister  relate  un  fait 
qui  plaide  en  faveur  de  ce  moyen  de  traitement. 

Un  homme  de  trente-sept  ans,  employé  dans  un  laboratoire 
bactériologique,  se  blessa  avec  un  flacon  contenant  une  culture  de 
tétanos  qui  se  répandit  sur  la  plaie:  on  fit  immédiatement,  au 
voisinage  de  cette  plaie,  une  injection  sous-cutanée  d'antitoxine. 
Durant  six  jours,  il  ne  se  produisit  aucune  manifestation  morbide  ; 
mais,  le  septième,  survinrent  de  la  rigidité  et  de  la  contracture  des 
muscles  du  bras:  une  nouvelle  injection  fut  pratiquée.  Les  sym- 
ptômes continuant  à  augmenter  d'intensité  Kiister,  à  l'aide  d'une 
incision  dans  la  région  axillaire,  isola  des  nerfs  du  plexus  brachial 
et  introduisit  de  l'antitoxine  tétanique  dans  les  troncs  nerv^eux; 
puis,  au  moyen  d'une  deuxième  incision  faite  dans  la  zone  sus- 
claviculaire,  il  traita,  de  la  même  manière,  divers  autres  troncs  du 
plexus  cervical. 

Dès  le  lendemain  matin,  la  contracture  avait  sensiblement 
diminué;  à  onze  heures  elle  avait  complètement  disparu.  Il  est 
vrai  qu'à  la  suite  de  cette  intervention  des  douleurs  probablement 
provoquées  par  une  myosite,  ainsi  qu'un  léger  œdème,  persistèrent 
pendant  plusieurs  mois.  Toutefois,  les  réactions  musculaires  aux 
courants  électriques  se  montrèrent  entièrement  normales. 

D.  Localisation  des  microbes  et  thérapeutiques  locales.  Il 
importe  de  ne  pas  oublier  que,  si  les  produits  solubles  se  locali- 
sent, à  fortiori  et  fréquemment  pour  les  éléments  figurés  vivants, 
cette  localisation  existe.  Nul  n'ignore,  en  particulier,  que  le  bacille 
de  Lôffler  séjourne  communément  dans  le  pharynx,  que  le  strepto- 
coque fonctionne  dans  l'utérus.  Sur  les  muqueuses,  dans  certaines 
cavités,  grâce  à  des  interventions  limitées,  on  peut  les  atteindre. 

On  sait  aussi  que,  dans  les  plaies,  les  virus  rabique  ou  téta- 
nique sont  susceptibles  de  séjourner  durant  des  semaines;  pour  une 
part  les  longues  incubations  sont  en  rapport  avec  ces  états  latents. 

CHAPITRE  VI 

THKRAPKLTIQUKS   LOCALKS  KT  PKOFRIKTKS  DKS  PRODUITS  TTILISKS 

A.  Avayitages'  des  corps  insolubles  pour  les  thérapeutiques  lo- 
cales. -  Four  agir  sur  des  surfaces  ou  dans  certains  foyers,  dans  des 
articulations,  des  abcès,  des  collections  séreuses,  etc.,  la  vraie  thé- 
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uu^si  iiisoiiihles.  Tout  priiuipe  sohihlp  a  Ifiidarire  ii  diffuser,  par- 
tant i^  (|uiUer  ir*  point  où  il  doil  agir.  Faites  mgèrer  du  sublimé;  il 
abandonnera  le  lubc  digestif,  quiïlr  à  v  revenir  par  voie  d'èlimi- 
naUon  au  niveau  du  cœoniii;  par  contre,  des  suhstanees  pratique- 
rne'ul  instdubles,  ïMvs  que  le  iiapIdoU  cht "mineront  d'un  bout  a 
Tautre,  lourheroni  i\  ions  les  étages  el,  par  surcnnl  n  iront  pas  dans 
les  viscères  où  elleî=i  n'ont  (|iie  faire,  si  ce  n'eïit  le  plus  communément 
du  mal, 

Si  d'au  très  considérations  n  intervenaient  pas,  cesl  h  Taide 
de  i*orps  iusoliilites  que  devraient  se  poursuivre  les  lluTafieu tiques 
locales.  Heureuse!  tient»  l'expérimenta  lion  va  nous  apprendre  que 
ilesà  coînposÙH  solidiles  en  s' incorporant,  en  se  somlant  aux  cellu- 
les, tendent  à  ne  pas  quitter  la  zone  mal  a  de, 

H,  AftfiseittitfiieH  ?t  àsepfiqm'H  locdHX,—  Ajoutons  que  par- 
fois» en  |iarticulier  quaml  rinfection  est  minime  uu  les  tissus  peu 
vivaces,  uu  principe  aseptique  est  [rréjl*rablr.  I*ar  exemple,  au  ni- 
veau d  un  idcére  variqueux,  frêquemnient  l'antiseptique  nuit  aux 
4'ellules  et  retarde  la  cicalrisatiou. 

On  ne  doit  jamais  perdre  de  vue  \'v\U*  arJinu  du  produit  uti- 
lise  sur  les  éléments  anatomiques.  A  cet  égard,  je  ne  sais  rien  de 
|ilus  instructif  que  iliistoire  de  la  stomatite  mercurielle.  En  s*éïi- 
minant  [lîir  les  glandnles  de  la  imuineuse  buccale,  le  mercure 
met  i\  mal  cette  inend)rane,  si  bien  ([n*en  dépit  de  cet  antisepti- 
rC|ue  fameux,  les  luicrolies  but^cauK  miU  beau  jeu',  Les  gencives 
[sonl  imprétïnées  de  ce  corps;  néanmoins,  les  parasites  évoluent 
l^t  confèrent  à  Taffection  sa  gravité  jnstpi'an  moment  où  une  ttié- 
irapeulitpie  bicuîe  iidervieul. 


CHAPITUK  VU 


THKHAPEU'riQlE  inCALK   PR(>PKEMKNT  Hl TE 


A .  La  c  rai  e  i  hêra  peatiq  u  c  lùca  Ir  :  le  m  édiea  m  en  i  uniqu  emen  t 

inirodiiit  rhutn  la  zone  malade.   Procédés. —  Ce  qu'avant  tout  re* 

J-tvherche   la  t  liera  [nautique  lot^ale  c'est  de  faire  pénétrer  le  médica- 

meïil   excinsi veulent    dans   le  lernioire  morbide;    c'est  là  le  but 

poursuivi  par  W  professeur  Bouchard:  nous  lui  empruntons  une 

[observation  très  démunsirative, 

Olïs.    -  Un  homme  affecté  de  rhumatisme  partiel  du  genou, 
[avec   tendance   à  la  chronicité,  était    retenu   au  lit  depuis   deux 
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mois;  en  six  semaines  il  n'avait  en  aucune  façon  bénéficié  d'un 
traitement  soit  local,  soit  général  :  20  centigrammes  de  salicylate, 
injectés  en  une  seule  séance,  lui  ont  permis  de  se  lever  le  jour 
même  et  le  lendemain  il  était  guéri. 

Dans  une  série  de  polyarthrites  aiguës,  fébriles  ou  apyréti- 
ques,  ô,  10,  20  centigrammes  de  ce  médicament  ont  supprimé 
rougeur,  douleur,  épanchement,  impotence.  Conformément  à  ce 
qui  se  passe  habituellement,  Teffet  favorable  n'a  porté  que  sur  la 
jointure  traitée;  les  autres  ne  sont  nullement  modifiées;  elles  igno- 
rent ce  qui  s'est  fait  à  côté  d'elles.  Il  se  peut  même  que  de  nou- 
v(»lles  arthrites  se  produisent;  elles  n'influencent  pas  celle  qui 
guérit,  de  même  qu'elles  ne  sont  pas  influencées  par  elle.  On 
améliore  au  choix  une  des  articulations;  les  autres  restent  mala- 
des ou  peuvent  le  devenir.  Il  apparaît  ainsi  manifestement  que 
cette  action  demeure  localisée  aux  tissus  baignés  par  les  particu- 
les de  la  solution  salicylée,  particules  qui,  d'après  nos  propres 
expériences,  se  fixent  sur 'les  éléments  anatomiques,  se  soudent, 
s'incorporent  à  ces  éléments. 

Faite  dans  Teau  distillée  à  3  pour  <>o,  par  ce  titre  cette  solu- 
tion se  trouve  isotonique  relativement  au  sang.  L'injection  est 
pratiquée  en  pleine  cavité  synoviale,  procédé  facile  pour  la  plu- 
part des  grandes  articulations,  surtout  quand,  condition  fréquem- 
ment réalisée,  elles  renferment  déjà  une  'certaine  quantité  de  li- 
quide capable  de  mettre  en  saillie  les  parties  accessibles.  Lorsque 
réi)anchement  est  trop  abondant,  avant  de  réaliser  cette  injection, 
on  évacue  une  proportion  donnée  du  contenu.  Pour  les  jointures 
difficilement  abordables,  comme  celles  de  la  hanche,  des  vertè- 
bn*s,  on  se  contente  parfois  de  déposer  le  médicament  dans  le 
voisinage.  Suivant  l'intensité  de  la  fluxion,  l'importance  de  l'arti- 
cle, etc.,  on  varie  le  volume  introduit,  en  général  3  à  o  centimè- 
tres cubes. 

•  H.  Avantages  et  inconvénients  de  la  méthode.  Observations, 
Ces  injections  sont  fréquemment  suivies  d'une  augmentation  mo- 
mentanée de  la  douleur,  provoquée  par  la  tension  de  la  capsule, 
la  susceptibilité  individuelle,  la  rapidité  de  la  pénétration  du  mé- 
dicament. Mais  promptement  cette  douleur  s'atténue  et,  dans  les 
cas  moyens,  disparaît  pour  ne  plus  revenir;  l'épanchement  se  ré- 
sorbe d'autant  plus  vite  qu'il  est  plus  récent:  quelquefois  en  24 
luMires  on  voit  s'achever  cette  résor[)tion.  Dans  les  formes  très 
aiguës,  pour  amener  une  complète  résolution,  une  seule  ii\terven- 
tion  ne  suffit  pas;  il  est  habituellement  nécessaire,  quelques  jours. 
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f,s  lard,  iJ'en  pmtîqurr  une  seconde,  La  fîèvn*  *M  It^si  iitiir**s  sym 
jilnuit*s  généraux  contininMit  à  évoluer;  ils  suTit.  siirtnid  lîiunjiiéH, 
quand  en  niènie  lenïfm  <*xislt^  nnt*  détenniiiiUion  viseéralo, 

Santini  a  ohsorvé  iiik^  Irtnitaint?  de*  snjots  soinnîs  a\^er  sncrét^ 
à   cette   niétliodi*.  ('^[lerjdtint.  deux    fois  i)  u  noté  nu  ét-hec.  aUrî- 
buablc  i!hc*5£  un  malade  n  la  tuiture  tuberculeuse  probaï)le  de*  Taf- 
I  fectjon. 

La  the''rapeuli(iiM'  lurale  de  la  polyarthrite  infertieiise  awiw  a 
dont:  connue  pruicip^des  qnalilés  la  réiêrilé  de  ^on  action  et  la 
netteté  de  la  sédation.  Il  convient  d'ajouter  ravaritaKê  d'épargner 
le  tube  tiigestif  et  de  u  inlrtîduirt*  qtie  de  niiniiues  dusos.  Quand» 
\en  effet,  on  administre  6  içr,  de  salicylale  de  soude  a  un  iiulivitlu 
ide  *50  kil**^.,  MlOD  de  rérononiie  reçoîvenl  0,10  el  les  iîO  on  HM) 
composant  larticle  altéré  tout  au  tiUiB  0,0L  Celle  proportion  est 
triVs  faible;  toutefois,  it  s'agit  là  d'un  firineipe  specifiquf^;  fie  pluî?, 
il    ne    faut  pas  oublier  que,  pour  être  utile,  un  antiseï>tiipnt  ne 

Iduit  pas  foréémenl  luei'  le  imrasile;  il  suffît  d'acliouuf'r  sa  t»idlu- 
lation,  sou  fonctiouneTuenl,  ses  séerétions  ninrbilîque.s. 
Malgré  tout,  il  est  juste  de  recon naître  le  earaetère  doulou- 
reux de  certaines  réacUons,  Aussi  les  indications  de  celle  nié- 
Iihode  se  bornent-elles  aux  malades  alteints  de  tares  rénales  ou 
gaslriques,  d'accidents^  salie yliques,  comjue  aussi  d*intolérauce  hy- 
drar£çyrique,  car  la  sYi)lulis  bénélicie  de  c(>  procédé. 
Ûbs.  —  Un  honnue  atteint  de  gotume  ub-érée  du  Ibiric  avait 
été  soumis  à  une  cure  par  les  deux  médicaun*nts  isolée,  autre* 
—  nient  dit  par  Tiodure  et  le  mercure,  puis  associés;  en  particulier, 
f  on  av^ail  utilisé  les  sels  merciiriels  itijectés  loin  de  la  lésion.  Le 
traileînent  général  se  montrant  inefficace,  au  pourtour  tle  celte 
lésion  on  praliqua  deg  injfniiuu:^  d*i*HUire  de  potassium  de  L  de  2 
eeritirnétres  i'uties,  intn*diïisant  dv  B  à  ti  centis;raru[ues.  A  la  suite 

Ide  7  irderventious,  la.  iNuieur  était  affaissée  et  cicatrisée. 
l.>bs.      Dans  des  conditions  analogues,  après  suptu^ession  de 
ce  traitement  géin*ral  demeuré  sans  effet,  ou  vît  une  autre  gtnniin* 
se  résorber  jîrace  à  la  pénétration  de  0J)()  de  KL 
rheî*.  un  malade  souflranl  d'une  névrite,  (pii,  relevant  de  cet 
agent  vénérien,  s*aiTompamiait  il'uU'ération  trophique,  celte  ntéui** 
méthode  lit  disparaître  des  signes  de  celle  névrite  et  provoqua  la 
fciratrisation  de  cette  ulcératirm. 

Otis.  -Liu^   feimne  atteinti*  de  syphilis  yrave  prér^fire  pré^en- 

Itait  sur  diverses  partie:^  du  corps  des  condytomes  i^rofoudetnent 

ulcérés*  l'allé  fut  soumise  à  la  cure  d'ensemble  par  les  deux  mi^di- 
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caments,  administrés  par  les  diverses  voies  d'introduction.  Au 
bout  d'un  mois,  il  y  avait  intolérance  absolue;  Testomac  ne  sup- 
portait plus  les  principes  iodurés;  les  injections  de  benzoate,  puis 
de  cyanure  de  mercure  provoquaient  des  nodosités  du  volume 
d'une  noix.  Bref,  aucune  amélioration  ne  s'étant  produite,  on 
supprima  cette  cure  d'ensemble  qui  se  montrait  ainsi  iriefficace  et 
nuisible. 

Sur  quelques  tumeurs  à  doses  minimes,  on  fit  des  injections 
d'iodure  de  potassium  et  de  biiodure  de  mercure:  en  trois  jours, 
à  la  suite  d'injections  faites  à  sa  base,  un  condylome  céda.  Tou- 
tefois, pendant  ce  temps,  d'autres  productions  semblables  ont 
paru  indifférentes  à  cette  thérapeutique  locale  et  ont  évolué;  pa- 
rallèlement, la  faiblesse  s'est  accentuée;  la  chute  des  cheveux  a 
reparu. 

Le  résultat  de  l'intervention  dit  ici  ce  qu'elle  engendre;  elle 
guérit  ce  qu'un  traitement  général  n'a  pas  guéri,  mais  elle  est  sans 
action  sur  les  tissus  éloignés;  elle  n'empêche  pas  la  progression 
des  lésions  limitées  qui  ne  sont  pas  traitées,  ni  le  retentissement 
sur  tout  l'organisme  de  la  maladie  abandonnée  à  elle-même. 

CHAPlïRK  VIII 

KXI*ÉK1ENCES  KTAULISSANT  LA  DESTINKK  DES  MÉDICA.MENÏ8  ■ 
UTILISÉS    DANS   LA  THÉRAPEUTIQUE  LOCALE 

A.  Destinée  locale  des  médicanients  employés.  Expériences 
—  Le  médicament  dont  on  se  sert  semble  s'épuiser  dans  la 
sphère  malade;  aucune  parcelle  ne  paraît  aller  au-delà.  Ce  ré- 
sultat tient  à  ce  que  la  substance  chimique  utilisée  se  greffe  sur 
les  éléments  anatomiques,  se  soude,  s'incorpore  à  ces  éléments: 
ce  phénomène  explique,  en  outre,  la  durée  de  l'action.  Dans  ces 
conditions,  cette  substance  se  com[)orte  en  quelque  sorte  à  la  . 
façon  d'un  produit  insoluble:  or,  on  sait  les  avantages  de  ces 
produits.  De  nombreuses  exi)ériences  nous  ont  permis  d'établir  la 
réalité  de  ces  incorporations  tout  au  moins  de  ces  juxtapositions 
cellulaires. 

C'est  ainsi  que  l'addition  de  la  papaïne  à  des  cultures  du 
bacille  subtil  permet  de  fixer  cette  diastase  sur  les  corps  micro- 
biens. Cette  fixation  est  tellement  intime  qu'assez  vite  les  eaux 
de  lavage  des  produits  de  ces  cultures  retenus  sur  un  filtre 
cessent  d  entraîner  toute  parcelle  diastasique,  alors  que  ces  corps 
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microbiens  contiruiênt  îï  fuurnir  les  réaction?  caractnristiques  de 
cette  tliasiase.  * 

S'inspirant  de  ces  données»  et  suivant  toujours  la  même  lech- 
nirpie,  h  des  lapins  d'un  prernier  y;roupe  on  iiiocale,  par  animal, 
3  c.  cub,  dans  h^s  veines  et  4  r.  cub.  sous  la  peau  d'une  culture 
de  bacilles  subtils  rendus,  en  dehors  de  toute  intervention  de  la 
papaïne,  léi^èrenienL  virulenls;  à  des  animaux  d'un  deuxième 
groupe  on  injecte  ce  même  germe  provenant  ti'iuu^  culture  addi- 
tioruiee  de  ô  pour  100  de  papaïne;  des  sujets  d\u\  troisième 
groupe  reçoivent  simplement  de  semblables  proportions  de  cette 
diastase* 

lin  géïi(*raL  c<*  sont  les  lapins  infectt'^s  par  le  baiiille  subtil 
m\  qui,  lout  d'abord,  maigrissent  le  plus;  puis,  dans  les  condi* 
tions  de  virulence  et  de  toxicité  où  nous  nous  sommes  placés, 
souvent  ces  lapins  du  premier  groupe  ne  tendent  pas  h  se  remettre^ 
alors  que  ceux  du  second  imprégnés  par  la  culture  papaïnée,  con- 
tinuent à  dépérir  et  succombent.  Quant  aux  animaux  soumis  à 
Texclusive  inlluence  de  la  papaïne,  ils  offrent  des  accidents  ii 
peine  appréciables.  La  culture  et  la  coloration  des  coîipes  mon* 
trent  que  les  organes  des  lapins  contaminés  par  les  agents  chargés 
de  [irincipe  diastasique  sont  ceux  qui  contiennent  le  plus  de  ba- 
cilles; ce  sont  aussi  ces  organes  qui,  compareVs  après  une  égale 
survie,  à  ceux  des  autres  sujets,  sont  les  plus  altérés. 

Cofnnie  che»:  les  animaux  soumis  à  faction  des  microbes 
dépourv'iis  de  papaïne,  dans  les  viscères  de  ces  laï>inB  du  deu- 
xième groupe,  on  observe  des  ébauches  d'hyperémie  inllamrnatoire 
péri- vase  u  lu  ire;  eu  outre,  unitpiement  chez  ces  lapins  infectés  par 
des  bactéries  papaïnéf!s,  en  particulier  dans  le  foie,  à  la  périphérie 
des  lobules,  on  décèle  des  zones  assez  nettement  délimitées,  dont 
les  cellules,  jnca[i'bles  de  retenir  les  matières  colorantes,  semblent 
avoir  subi,  grâce  à  la  papaine  fatalement  mise  en  liberté  par  suite 
de  la  désagrégation  des  bacilles,  nue  sorte  de  digestioiL 

Impuissants  à  sécréter  des  toxines  su  disantes  pour  agir  ma- 
niteslement  à  distancé,  ces  bacilles  interviennent  k  l'aide  de  ces 
pensons  adhérents;  autant  naissent  de  colonies  microbiennes, 
autant  se  développent  de  foyers  iiatho logiques.  Une  foule  de  pru- 
cessos  locaux  constituent  la  maladie  gém'^rale.  Cette  maladie 
générale  est  pour  ainsi  dire  formée  par  une  série  d'affections 
liinilées. 

iïn  sait  que  les  produits  solubles  bactériens  sunt  riindifiés 
)i;ir  lien  rliastases.  Avec  Lefèvre  j'ai  établi  le  fait  pour  la  toxine 


yy2  ^-  '  HAkKlN 

diphlh<'Ti(|ue  et  la  pepsine.  Xeiicki,  Sieber,  Schouinow,  Siiiianuvskv 
oiit   repris  et  «>ten(lu  ces  études;  ils  ont  vu  que  la  pancréatine  est 
encore   plus   active.    Mais,   entre    une    toxine  et    une  bacléri*'  la 
diastase  ne  fait  pas  une  énorme  différence;  les  deux  constituent 
des  principes  avant  tout   protéiques,  Tun   figuré,    plus    condensé 
que  l'autre;  elle  les  attaque,  les  modifie  et  pour  la  cellule  vivante 
l'atténue:    c'est    cette   atténuation   qui   a   fait   que,  tout   d'abord, 
l'activité  des  germes  de  notre  culture  additionnée  de  papaîne  a 
paru   plus  faible.  En  second  lieu,  ces  expériences  prouvent  que, 
incorporée  à  des  cellules,  cette  papaîne  au  moins  en  partie  échapi»e 
aux  actions  anti  diastasiques  connues  de  la  circulation  sanguine, 
actions   qui,    par   contre,   ont   du  affaiblir   les  attributs   de  cette 
diastase  introduite  isolément.  Kn  troisième   lieu,  ces   recherches 
mettent   en    lumière    une  des    modalités   possibles  de  Téducatitm 
pathogène    des  infiniiiient  petits,    (.'es    parasites  peuvent   voir  se 
greffer  sur  eux  des   principes  analogues  à  ceux  que  produisent, 
par  exemple,  dans  une  caverne  pulmonaire,  un  intestin  dilaté,  un 
utérus    renfermant  des    débris   placentaires,   etc.,   des   processus 
putrides  ou  fermentatifs;  à  partir  de  ce  moment  ils  possèdent  des 
toxines,  des  substances  morbifiques. 

A  coup  sûr,  bien  d'autres  mécanismes  sont  susceptibles  de 
présider  à  ces  transformations  microbiennes;  le  passage  dans  des 
êtres  organisés  spéciaux,  la  pullulation  in  vitro  dans  des  milieux 
additionnés  d<»  cerlaines  matières,  la  sélection  par  des  cultun's 
réunies  de  thermes  d'iné'rjilc  résistance,  etc.,  une»  série  d<'  procédés 
se  révèlent  apt(\s  à  engendrer  c(îs  métamorphoseî^. 

H.  Heririscencc  des  \liiistase.s-  Leur  activité.  Ces  inlininirnt 
|)('tits,  jusque  là  sa|)rophytes,  sont  ai)tes  à  devenir  nuisibles.  Dans 
!(•  cas  i)articuli(»r,  celte  traiisfoniiation  est  d'autant  plus  manifeste 
(jur,  soit  à  cause»  de  la  nature  vivante  ou  d(»  la  içrande  divisibilité 
dt's  supports  d(»  rélénient  diastasiquo  fixé,  soit  pour  d'autres  mo- 
lifs,  à  cousidérer  nos  (»xpéri(*nces,  l'élémiMit  qui  intervient  ici  pour 
opérer  ces  chaii^enuMils  fait  prcMive  d'une  singulière  activité. 

On   dépose   la  môme  (piantilé  de»  papaîne  dans  deux  ballons 
A  et  (i  nMif(U-mant  une  égale  (piaïUité  de  bouillon.  Au  bout  de  trois 
jours,  on  sème  4  goiith^s  du  conleiui  de  A  dans  B  et  4  gouttes  du,,^ 
licpiide  d(»  a  dans  h.  Puis,  de  ;]  en  3  jours,  on  continue  ces  ense-^ 
m<»nc(Mnents  de  U  dans  C,  de  C  dans  D,  de  1)  dans  E  et  parallèle-»- 
miMit   d(»  h  dans  c,  de  r  dans  d,  de  d  dans  c;  toutefois  la  série  A^^ 
H,  C,  1),  E  est  mainteiuK^  à  l\H  et  la  séri<»  a,  b,  c,  d,  e,  à  0.  Or,  si  su,«- 
d<»s  poids  égaux  de  iil)rin(\  on    fait   aiiir  des  volumes  identiepu^rrj 
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puisés  dans  E  et  dans  e,  le  premier  plus  actif  semble  contenir 
plus  de  papaïne.  —  Sans  doute,  les  objections  apparaissent.  On 
peut  dire  que,  tout  en  croyant  transporter  de  ballon  en  ballon 
d'égales  doses,  en  raison  des  adhérences  aux  bacilles,  dans  la  série 
à  cultures  à  38  on  a  manié  de  plus  fortes  proportions.  On  est 
aussi  en  droit  de  remarquer  que  peut-être,  au  contact  de  ce  corps, 
ces  bacilles  se  sont  éduqués  et  ont  fabriqué  cette  papaïne:  Tali- 
ment  fait  le  ferment  et  dans  l'espèce  laliment  est  lui-même  un 
ferment,  etc.  Quoi  qu'il  en  soit,  l'importance  de  ce  débat,  qui  ne 
touche  à  rien  moins  qu'à  la  reproduction  de  la  matière  (il  est  vrai, 
dans  ce  cas,  d'une  matière  dite  demi  vivante),  exige  de  nouvelles 
recherches. 

C.  Localisations  tissulaires  ou  cellulaires  de  différentes  sub- 
stances chimiques.  Soudures,  Variétés  de  ces  substances.  —  Plusieurs 
séries  d'expériences  nous  permettent,  d'ailleurs,  détendre  la  por- 
tée de  ces  remarques  relatives  à  la  soudure  des  corps  solubles. 

Quand,  dans  des  cultures  de  divers  microbes,  tels  que  le  ba- 
cille pyocyanique,  on  ajoute  de  la  papaïne  ou  d'autres  composés, 
tant  alcaloïdiques  (sulfate  de  strychnine)  que  minéraux  (arséniate 
de  soude),  on  obtient  également  de  solides  fixations  de  ces  corps, 
fixations  influencées  par  l'état  des  bactéries  utilisées;  d'autre  part, 
les  inoculations  de  ces  germes  pourvus  de  principes  chimiques 
soudés  déterminent  des  lésions  qui  varient  suivant  les  substances 
adhérentes  à  ces  germes.  Dans  ces  conditions,  le  mécanisme  de  la 
maladie  infectieuse  se  prête  à  l'analyse;  les  procédés  en  jeu  per- 
mettent de  faire  intervenir  tantôt  les  microbes  seuls  ou  ces  mi- 
crobes porteurs  de  toxines  diastasiques,  tantôt  ces  agents  munis 
d'éléments  de  l'ordre  des  alcaloïdes  et  même  des  matières  mi- 
nérales, tantôt  enfin  des  bacilles  sur  lesquels  on  a  superposé 
plusieurs  de  ces  composés:  par  suite,  il  est  possible  de  préciser 
le  rôle  de  chacun  de  ces  produits  figurés  ou  solubles,  produits 
variés  qui,  habituellement,  constituent  les  complexes  mélanges  de 
la  plupart  des  cultures.  Or,  nos  analyses  établissent  que  si,  au 
point  de  vue  de  la  genèse  des  altérations,  conséquences  des  pro- 
cessus infectieux,  les  diastases  tiennent  le  premier  rang,  fréquem- 
ment les  bactéries  se  servent  aussi  de  composés  nuisibles  de 
différentes  natures. 

Au  demeurant,  de  nouvelles  recherches  nous  conduisent  à 
penser  que,  par  leur  fréquence,  leur  rapidité,  etc.,  ces  fixations 
tissulaires  d'une  foule  de  substances  chimiques  intéressent  la 
physiologie  générale,  normale  et  pathologique. 
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C'est  ainsi  que  des  travaux  poursuivis  avec  MM.  Le  Play 
et  Moussu  tendent  à  prouver  que  la  prompte  disparition  d'une 
toxine  déposée  dans  le  sang  tient,  au  moins  partiellement,  à  ce  que 
de  suite  elle  adhère  aux  éléments  internes  de  la  paroi  vasculaire. 
C'est  également  à  la  faveur  de  ce  mécanisme  que  le  placenta 
apparaît  comme  un  important  régulateur  préposé,  chez  le  fœtus, 
à  la  juste  et  souvent  progressive  répartition  de  matériaux  utiles 
ou  à  l'arrêt  de  composés  nocifs,  arrêt  facilitant  des  métamorphoses 
ultérieures  aussi  bien  que  des  cessions  fragmentées. 

Ce  placenta  renferme  des  ferments,  les  uns  empruntés  pour 
la  plupart  au  sang,  les  autres  propres  à  son  tissu.  Mais,  exogènes 
ou  personnels,  pratiquement  les  résultats  sont  analogues.  Grâce  à. 
la  nature  spongieuse,  lacunaire,  à  la  lenteur  des  circulations,  aux 
greffes,  aux  sortes  de  soudures  tissulaires,  nombre  de  produits, 
traversant  ce  délivre,  séjournent  assez  longtemps,  partant  sont 
exposés  à  subir  l'action  de  ces  ferments  qui  perfectionnent,  achèvent 
certaines  métamorphoses. 

Ajoutons  que,  sous  de  multiples  influences,  telles  que  les 
oscillations  des  valeurs  de  l'isotonie,  de  la  pression  osmotique,, 
etc.,  et  sans  admettre  des  dislocations  cellulaires,  les  principes 
fixés  peuvent  abandonner  les  cellules  et,  devenus  libres,  engendrer 
des  phénomènes  dépendant  de  leurs  attributs. 

Ainsi,  grâce  à  ces  sortes  d'alternatives  de  soudure  ou  de  dis- 
jonction et  suivant  les  conditions,  divers  produits  tantôt  deviennent 
intra  ou  du  moins  juxta-cellulaires  et,  par  suite,  latents,  inaptes  à 
manifester  leurs  propriétés;  tantôt  ils  passent  à  l'état  soluble, 
état  comportant  la  mise  en  jeu  de  ces  mêmes  propriétés:  la  portée 
physiologique  de  pareilles  données  ne  saurait  échapper  à  personne. 

CHAPITRE  IX 

LOCALLSATION  DES  SUBSTANCES  CHIMIQUES  PRIMITIVEMENT 
KÉPANDUES  DANS  TOUT  L'ORGANISME 

A.  Accumulations,  dans  les  zones  lésées,  d'un  principe  intro- 
duit par  le  tube  digestif.  —  L'expérimentation  nous  a  donc  permis 
d'établir  que  des  substances  chimiques  adhèrent  à  des  tissus,  à 
des  cellules,  se  cantonnent  dans  des  territoires  circonscrits.  Or, 
c'est  également  l'expérimentation  qui  nous  permet  d'établir  que 
ces  localisations  ne  se  réalisent  pas  uniquement  quand  on  dépose 
directement  le  produit,  médicamenteux  ou  autre,  dans  la  zone  ma^ 
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lade;  ces  accumulations,  ces  fixations  dans  le  territoire  morbide 
ont  aussi  lieu  lorsqu'on  administre  ce  produit  par  le  tube  diges- 
tif: généralisé,  il  se  localise. 

Expérience  {^)  a,  — Vn  lapin  pesant  1490  gr.  dont  on  a  sec- 
tionné le  sciatique  gauche,  reçoit  quotidiennement,  sous  la  peau, 
1  c.  c.  d'une  solution  d'acétate  de  plomb  à  '/4a:  il  succombe  le 
septième  jour. 

L'autopsie  décèle  une  péritonite  caractérisée  par  des  néo- 
membranes tapissant  à  droite  le  feuillet  pariétal,  le  centre  phréni- 
que  et  l'épiploon.  Ces  néo-membranes  sont  blanchâtres  ;  elles  pré- 
sentent un  aspect  brillant,  réfringent,  métallique;  elles  contiennent 
des  coli-bacilles. 

Durant  24  heures,  on  plonge  la  séreuse  abdominale  en  totalité 
dans  un  bain  d'eau,  acidulée  par  l'acide  chlorhydrique,  puis  on 
fait  agir  un  courant  d'hydrogène  sulfuré.  On  obtient  une  teinte 
noire  foncée  au  niveau  des  parties  malades;  les  régions  saines  de- 
meurent incolores.  Après  un  traitement  identique,  la  plaie  du 
sciatique,  qui  suppure  légèrement,  offre  cette  même  teinte,  tandis 
que  la  zone  voisine,  indemne  d'inflammation,  ne  change  pas  sen- 
siblement d'aspect. 

Expérience  b.  —  Pendant  onze  jours,  à  l'aide  de  cette  solution 
d'acétate  de  plomb,  on  intoxique  par  la  voie  gastrique  un  lapin 
auquel  on  a  inoculé  la  tuberculose;  l'animal  reçoit  par  jour  2  c.  c. 

La  nécropsie  révèle  que  les  granulations  bacillaires,  d'ailleurs 
nombreuses,  sont  inégalement  distribuées;  en  un  point  donné,  elles 
sont  très  confluentes  et  dans  ce  point  la  plèvre  est  épaissie. 

On  soumet  ces  pièces  à  la  précédente  technique  et  on  voit 
la  teinte  noire  se  développer  autour  de  ces  granulations  et  même 
révéler  çà  et  là  des  nodules  peu  visibles  à  l'œil  nu.  —  Les  fragments 
privés  de  tubercules  se  foncent  à  peine. 

Expérience  c.  —  Chez  un  lapin  porteur  d'une  arthropathie  con- 
sidérable du  genou  droit,  provoquée  par  l'injection  intrasynoviale 
d'une  culture  pyocyanique,  on  réalise  ce  même  empoisonnement 
plombique:  l'animal  meurt  au  bout  de  neuf  jours.  Traités  par  la 
solution  acidulée,  puis  par  l'hydrogène  sulfuré,  les  tissus  arti- 
culaires deviennent  noirs. 

Sur  des  parcelles  de  ces  tissus  malades,  on  a  contrôlé  ces 
réactions,  en  précipitant  le  plomb,  à  l'état  de  chromate  ou  en  le 
colorant  à  l'état  d'iodure. 


C)  Recherches  faites  avec  M.  Curnot. 
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A  la  rigueur  on  aurait  pu  objecter  que  cette  teinte  foncée  était 
due  à  l'action  de  Thydrogène  sulfuré,  qui,  en  milieu  alcalin,  agit  sur 
certains  éléments  sanguins.  Déjà,  les  précautions  prises  pour  acidi- 
fier ces  tissus  suffisaient  pour  rejeter  cette  objection;  ces  nouvelles 
réactions  la  rendent  absolument  inadmissible.  Reconnaissons  néan- 
moins que  la  survie  beaucoup  trop  courte  des  animaux  n'a  pas  per- 
mis au  plomb  de  s'accumuler  en  assez  grande  quantité  pour  en- 
registrer, en  dosant,  des  poids  suffisamment  différents. 

L'examen  histologique  des  coupes  des  tissus  altérés  porte  à 
penser  que  le  plomb  arrive  dans  les  régions  lésées,  au  moins  en 
partie,  à  l'état  soluble  et  non  exclusivement,  comme  le  feraient 
supposer  des  faits  connus,  sous  forme  de  granulations  transpor- 
tées par  les  cellules  mobiles.  Du  reste,  un  amas  de  leucocytes, 
constaté  au  voisinage  de  l'articulation  enflammée  sous  l'influence 
des  réactions  mises  en  jeu,  n'a  subi  qu'une  médiocre  coloration. 

Il  serait  aisé  de  risquer  des  hypothèses  pour  savoir  pour- 
quoi ces  corps  se  fixent  de  préférence  dans  les  zones  détériorées. 
Sans  parler  des  néoformations  vasculaires  qui  fatalement  accom- 
pagnent les  processus  inflammatoires,  bornons-nous,  pour  le  mo- 
ment, à  remarquer  que,  dans  ces  zones,  plus  de  sang  passe  avec 
moins  de  rapidité  dans  des  capillaires  à  parois  plus  minces.  In- 
voquons aussi  Toedème  habituellement  observé;  il  tend  à  indi- 
quer et  le  développement  et  la  lenteur  de  la  circulation  de  la  lym- 
phe. Cette  circulation  lymphatique  se  fait  dans  des  espaces  la- 
cunaires. Chez  les  animaux  le  plus  souvent  utilisés  dans  les  la- 
boratoires, les  canaux  de  cette  lymphe  sont  trop  minuscules  pour 
qu'on  puisse  mesurer  directement  récoulement  de  ce  liquide. 
Nous  avons  tenté  de  tourner  la  difficulté. 

Expérience  d.  —  Va\  respectant  la  veine  fémorale,  on  prati- 
que une  égale  constriction  à  la  racine  des  membres  inférieurs 
d'un  lapin  porteur  d'une  arthropathie  infectieuse  du  genou  droit 
et  intoxiqué  par  l'acétate  de  plomb.  Malgré  la  section  des  nerfs, 
l'œdème  qui  des  deux  côtés  se  produit  est  à  la  vérité  assez  mi- 
nime. 

Après  un  temps  identique  nous  avons  recueilli  la  sérosité 
épanchée  par  des  pressions  répétés  sur  les  tissus  incisés;  le  côté 
malade  a  fourni  1  c.  c.  -/i  de  plus  que  le  côté  sain;  le  poids  du 
membre  droit  dépassait  seulement  de  1  gr.  10  celui  du  gauche; 
à  vrai  dire  ses  muscJes  étaient  atrophiés. 

En  somme,  le  dépôt  de  la  substance  ingérée  est  attribuabl^ 
au   mécanisme   physico-chimique  que   nous   avons  rappelé:  plu^ 
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de  sang  passe  plus  lentement  dans  des  capillaires  ou  des  néo-vais- 
seaux encore  dépourvus  de  fibres  contractiles,  canalicules  nom- 
breux en  raison  de  Kinflammation,  plus  larges  en  vertu  de  Thyper- 
émie  ou  mieux  de  leur  facile  dilatation,  etc.  On  ne  saurait  invo- 
quer ces  défenses  de  Torganisme,  trop  souvent  citées  même  par 
nous.  C'est,  d'ailleurs,  là  un  langage  qui  dégage  une  sorte  de  par- 
fum spiritualiste. 

Quoi  qu'il  en  soit,  suivant  nos  expériences,  les  lésions  locales 
préalables,  du  moins  dans  les  conditions  indiquées,  paraissent  ca- 
pables d'influencer  la  répartition  des  substances  toxiques  intro- 
duites dans  l'organisme. 

B.  Explications  qui  dérivent  de  ces  expériences.  —  Cette 
donnée  constitue  plus  qu'une  curiosité.  Elle  fait  entrevoir  le  rôle 
des  altérations,  traumatiques  ou  autres,  dans  la  genèse  des  accès 
de  certaines  maladies  dites  de  nutrition;  elle  aide  à  comprendre 
comment,  par  exemple,  un  choc  sur  une  articulation  va  provo- 
quer en  ce  point  le  dépôt  des  urates,  ou,  du  moins,  va  faire  partie 
des  causes  multiples,  dont  la  mise  en  jeu  aboutit  à  ce  dépôt.  Cette 
donnée  explique,  en  outre,  pourquoi,  au  cours  d'un  empoisonne- 
ment général,  les  tissus  antérieurement  en  souffrance,  les  lieux  de 
faible  résistance  sont  les  plus  touchés,  elle  permet  également  de 
saisir,  par  une  sorte  d'analogie,  l'action  de  la  tuberculine  ou  de 
la  maléine  au  niveau  des  granulations  dues  au  bacille  de  Koch 
ou  à  celui  de  la  morve:  elle  autorise,  enfin,  à  prévoir  la  fixation, 
l'accumulation  des  sels  de  bismuth  sur  les  ulcérations  d'un  in- 
testin atteint  d'entérite,  etc. 

En  définitive,  cette  notion  soulève  quelques  coins  du  voile 
qui  recouvre  les  mécanismes  d'une  série  de  processus,  soit  en 
pathologie  toxique,  soit  en  thérapeutique,  soit,  en  somme,  en 
matière  de  distribution  d'une  foule  de  produits  agissant  à  titre 
d'açents  physiologiques,  à  titre  de  poisons  ou  de  médicaments. 
En  tout  cas,  nous  voyons  qu'administrés  par  une  voie  générale, 
des  substances  chimiques  tendent  à  se  localiser  au  niveau  des 
zones  malades. 

C.  Abcès  dits  de  fixation.  —  Au  point  de  vue  de  la  théra- 
peutique locale,  il  est  possible  de  rapprocher  de  quelques-uns 
des  faits  que  nous  venons  de  relater  l'histoire  des  abcès  par  fi- 
-xation. 

Ces  abcès  ont,   en  effet,  la  prétention  d'appeler  en  un  point 

déterminé,  de  cantonner  des  microbes  pathogènes,  dans  le  but  de 

X  es  user  au  cours  d'une  lutte  poursuivie  au  sein  d'un  tissu  de 
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médiocre  importance  physiologique:  une  maladie  générale  doit  se 
réduire  à  une  lésion  locale.  Toutefois,  les  germes  ne  sont  pas 
seuls  à  pouvoir  répondre  à  ces  appels;  des  corps  chimiques,  par 
exemple,  Tarsenic,  injectés  sous  la  peau  ou  mieux  ingérés  se 
rendent  à  ces  localisations,  véritables  exutoires  pour  des  principes 
figurés  ou  solubles.  Tout  en  faisant  apparaître  des  œdèmes  bac- 
téricides,  des  exsudats  antitoxiques  ou  d'activés  phagocytoses,  etc., 
une  foule  d'agents,  les  cautères,  les  vésicatoires,  etc.,  intervien- 
nent aussi  en  déterminant  de  semblables  dérivations,  en  s'effor- 
çant  de  transformer  un  processus  diffus  en  une  manifestation 
plus  ou  moins  restreinte,  cantonnée. 

Il  serait,  du  reste,  aisé  de  développer  longuement  ces  consi- 
dérations, car  dans  une  série  de  circonstances,  au  cours  de  di- 
verses cures,  il  n'est  pas  rare  de  constater  qu'une  part  plus  ou 
moins  évidente  appartient  à  la  thérapeutique  locale.  Mais  nous 
n'avons  aucun  goût  pour  des  revues  d'ensemble  qu'on  risque  de 
faire  indigestes;  suivant  les  renseignements  dont  il  a  besoin,  cha- 
cun doit  procéder  à  sa  façon.  Dans  ce  domaine  nous  nous  bor- 
nons à  éclairer  certains  points,  à  les  expliquer,  à  apporter  des 
expériences  capables  de  nous  introduire  plus  avant  dans  le  mé- 
canisme des  phénomènes  enregistrés;  en  somme,  nous  ne  nous 
attardons  que  dans  le  cas  où  il  nous  est  possible  d'exposer  des 
recherches  personnelles. 

CHAPITRE  X 

RÉSUMÉ 

En  terminant,  rappelons  que  les  thérapeutiques  locales  sont 
surtout  celles  de  la  chirurgie,  qui  tantôt  supprime  ou  modifie  les 
causes,  tantôt  se  borne  à  imiter,  à  aider  la  nature.  Propre  à  pré- 
server le  médicament  de  dilution,  de  détérioration,  capable  aussi 
de  protéger  les  tissus  sainSy  cette  thérapeutique  locale  paraît  jouir 
de  tels  avantages  que  de  plus  en  plus  la  médecine  tend  à  se- 
Vapproprier  et  l'applique  à  la  cure  de  certaines  affections  de  Yes 
tomac,  de  Vintestin,  du  foie,  de  la  rate,  des  reins^  des  séreuses, 
etc.  Ces  tendances  ne  sont,  du  reste,  pas  indemnes  d'exagéra- 
tion et  on  oublie  par  trop  la  physiologie.  Ajoutons  que  les  con- 
nexions tissulaires,  vasculaires  et  plus  encore  nerveuses  font  que 
la  localisation  absolue  des  interventions,  des  moyens,  des  élé- 
ments en  œuvre,  est  rare  et  difficile. 
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Les  procédés  sont  variés.  On  peut  expulser  ou  détruire  un 
parasile,  recourir  à  des  agenL^  pfu/siquei^,  au  7nassag€f  à  îa  com- 
pression 011  au  froidi  à  la  chaleur*  Une  légère  hyperthermie  active 
la  vitalité  de  nos  tissus  susceptibles,  d'ailleurs,  de  siipt^orter  des 
élévations  atteignant  48,  50  et  davantage,  alors  que  d^jà  à  42  la 
bactéridie  devient  vaccin.  Il  est  possible  de  restreindre,  de  ean- 
tonner  l'action  de  ces  températures  comme  aussi  celle  de  la  lu- 
mière, dont  les  radiations  modifient  les  êtres  vivatits  et  les  corps 
inorganiquFS,  influencent  nos  organes  et  nos  plasmas,  atténuent 
nombre  de  microbes  et  exaltent  le  fonctionnement  de  nos  cellu- 
les. Les  résultats  obtenus,  grâce  aux  rayonn  X,  dans  le  traite- 
ment des  tumeurs,  des  anémien,  des  splênopatkieSj  etc,  sont  pleins 
de  promesses;  il  en  est  de  même  des  émanations  du  radium. — 
L*éhctricitê  agit  sur  des  atropbies,  sur  des  paralysies  et,  en  dehors 
de  son  action  directe,  engendre  de  la  clialeur  on  des  principes 
chimiques. 

La  rétml^ion  dirige  les  microbes  dans  une  zone  choisie  à 
Tavance,  ordinairement  de  dignité  physiologique  inférieure.  Les 
stases,  les  œdèmes^  les  hyperémies  circonscrites  interviennent  utile- 
ment par  les  humeurs  microbicides,  Tacide  carbonique,  les  cel- 
lules, etc. 

Expérimentalement  nous  avons  montré  que  localement,  dans 
un  territoire  nettement  limité  au  niveau  duquel  on  détermine  ces 
modifications»  on  peut  obtenir  la  destrucHon  d*une  tos^ne.  Dans 
cette  zone,  grâce  aux  leucocytes,  aux  iihagocytea,  grâce  aux  séro- 
sités plus  ou  moins  riches  en  alexine  et  parfois  sans  doute  en 
d'autres  principes  an ti toxiques  ou  bactéricides,  cette  toj^^îne  et 
même  des  agents  pathogènes  sont  atténués  et  rendus  impuissants. 
Ces  expériences  dépassent  la  portée  du  problème  de  la  thérapeuti- 
que locale;  elles  jettent  un  jour  singulier  sur  Taptitude  île  Torga- 
nisme  à  lutter  contre  des  éléments  morbifiques,  sur  le  mécanisme 
de  cette  lutu*;  elles  prouvent  qu'au  sein  des  tiss^iis  les  plus  simples, 
les  moins  différemiés,  sans  le  concours  de  la  rate,  du  foie,  de  la 
tnoelle  osseuse,  des  séreuses,  etc.,  cet  organisme  parvient  à  se  li- 
bérer. Ainsi  apparaît  à  titre  de  réalité  et  non  de  pure  vue  de  l'es- 
prit, la  possibilité  de  ces  cures  locales,  dans  les  sphères  aux- 
quelles, à  lexclysion  des  viscères,  des  parenchymes  importants  à 
la  physiologie,  s^adressent  les  thérapeutiques  que  nous  envi- 
sageons, 

La  notion  rie  la  fréquence  du  séjour  des  microbe'^  pathogènes 
dans  des  points  faciles  à  atteindre,  tels  que  le  pharynx  dans  le  cas 
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de  diphthérie,  Tutérus  s'il  s'agit  d'infection  puerpérale,  etc.,  con- 
stitue également,  en  faveur  de  ces  thérapeutiques  locales,  une 
donnée  capitale.  Tant  que  la  diffusion  de  ces  microbes  par  la  cir- 
culation  ne  les  a  pas  placés  hors  de  nos  atteintes,  l'effort  curateur 
est  assez  efficace.  Même  après  cette  diffusion,  ces  interventions, 
ces  thérapeutiques,  en  abaissant  la  valeur  du  facteur  quantité, 
propre  à  influencer  les  virus  comme  les  venins,  ont  leur  utilité. 

D'autres  recherches  nous  ont  conduits  à  mettre  en  lumière 
l'importance  des  antiseptiques  insolubles,  incapables  de  se  trans- 
porter là  où  ils  n'ont  que  faire;  demeurant  dans  les  cavités  ou 
sur  les  surfaces  qui  réclament  leur  action,  ils  prolongent  la  durée 
du  contact  entre  le  médicament  et  le  principe  nuisible.  —  Cette 
insolubilité  restreint  les  effets  de  détérioration  exercés  par  cer- 
tains antiseptiques  qui  en  dehors  des  spécifiques,  sont  susceptibles 
d'altérer  la  cellule  de  l'économie  aussi  bien  que  la  cellule  bacté- 
rienne: le  principe  aseptique  doit  être  recherché. 

Une  série  de  travaux  nous  ont  heureusement  amenés  à  établir 
comment,  même  solubles,  des  médicaments  agissent  longuement 
sur  des  tissus  malades  et,  à  faibles  doses,  déposés  au  voisinage 
ou  au  milieu  de  ces  tissus,  ne  semblent  pas  aller  sensiblement 
au  delà.  Nous  avons,  en  effet,  reconnu  qu'une  série  de  corps  se 
soudent  aux  cellules,  tout  au  moins  se  fixent  sur  elles,  leur  adhè- 
rent solidement  et  demeurent  ainsi  plus  ou  moins  longtemps  ;  il» 
cessent  en  grande  partie  de  circuler  et  deviennent  en  quelque 
sorte  des  particules  solides.  D'autres  expériences  nous  ont  appris 
que,  même  introduites  par  les  vaisseaux  ou  le  tube  digestif,  des 
substances  chimique.^  s'accumulent  de  préférence  dans  les  terri- 
toires malades.  Dans  ces  territoires,  le  sang  a  une  marche  plus 
lente;  les  capillaires  sont  dilatés  et  les  petits  vaisseaux  néoformés 
fréquemment  manquent  de  fibres  musculaires;  c'est,  en  somme,  le 
propre  de  la  congestion  et  de  l'inflammation,  apanages  de  ces  ter- 
ritoires, de  faire  que  plus  de  liquide  sanguin  passe  avec  moins  de 
vitesse  et  que  la  diapédèse  facilitée  laisse  sortir  plus  de  leucocytes 
aptes  à  transporter  tel  ou  tel  produit.  En  définitive,  la  thérapeu- 
tique générale  tend  à  devenir  locale. 

Ajoutons  que  ces  données  contribuent  à  expliquer  l'utilité  du 
rôle  de  divers  procédés  de  curation  cantonnés  dans  un  espace 
restreint;  c'est  le  cas  de  la  révulsion^  de  certaines  stages  ou  hy- 
perémies,  de  quelques  œdèmes,  c  est  celui  des  abcès  dits  de  fixation 
qui  attirent  dans  un  tissu  banal  des  agents  morbifiques,  microbes 
ou  poisons,  qui  exonèrent  les  organes  importants  et  soit  par  voie 
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d'élimination  grâce  à  un  exutoire  artificiel,  soit  en  épuisant  au 
niveau  de  lésion  circonscrite  la  force  de  l'adversaire,  facilitent,, 
en  somme,  par  une  cure  locale  une  affection  capable  de  mettre  à 
mal  l'organisme  entier. 

Pour  peu  qu'on  élargisse  le  sens  des  mots,  le  domaine  des 
thérapeutiques  locales,  déjà  considérable  en  lui-même,  devient 
sans  limites.  Aussi  serait-il  aisé  d'étendre  les  considérations  que 
nous  développons.  Malheureusement,  sans  aucun  goût  pour  la 
compilation,  nous  n'éprouvons  pas  le  besoin  de  faire  entrer  par 
violence  nombre  de  sujets  dans  le  cadre  du  problème  que 
nous  examinons;  nous  ne  sommes  pas  davantage  portés  à  rap- 
porter, à  transcrire  ici  ce  que,  comme  nous,  chacun  peut  lire 
ailleurs.  Voilà  pourquoi,  sauf  quelques  détails  nécessaires  à  la 
clarté  de  ce  Rapport  ou  à  la  liaison  de  ses  différentes  parties, 
nous  nous  bornons  avant  tout  à  développer  les  points  que 
l'observation  et  plus  encore  l'expérimentation  nous  ont  permis 
d'établir  ou  d'éclairer. 
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THÈME  6 -TRAITEMENT  DU  CANCER 

{Zur  Behandlung  des  Carcinoma) 
Aus  der  II.  Chirurgischen  Klinik  der  Universitât  Wien  (Prof.  Hochenegg) 

Far  X.  le  Dr.  ALFRED  EZNEB  rWien) 

Assistant  de  la  clinique 

Wenn  ich  mir  erlaube,  ûber  die  Behandlung  der  Carcinome 
Tor  Ihnen  zu  sprechen,  so  môchte  ich  als  Chirurg  meinen  Stand- 
punkt  gleich  dahin  prâzisieren,  dass  mir  auch  heute  noch  die 
blutige  Entfemung  der  Geschwulst  als  das  Normalverfahren  gill. 
Erst  in  jenen  Fàllen,  wo  wir  aus  irgend  welchen  Grûnden  dieser 
Forderunp  nicht  nachkommen  kônnen,  kommen  andere  Behand- 
lungsarten  in  Betracht. 

Eine  Ausnahme  von  dieser  Regel  bilden  vielleicht  die  langsam 
wachsenden,  oberflâchlichen  Hautcarcinome. 

Nach  diesen  Einschrânkungen  der  in  Betracht  kommenden 
Fàlle  môchte  ich  mir  erlauben,  Ihnen  uber  eine  Reihe  von  Beob- 
achtungen  zu  berichten,  die  ich  bei  meinen  Versuchen  auf 
anderem  Wege  eine  Heilung  anzustreben,  gemacht  habe. 

Beteits  kurze  Zeit  nach  der  Entdeckung  der  Rôntgenstrahlen 
wurde  von  verschiedenen  Autoren  ein  deutlicher  Einfluss  dieser 
Strahlen  aut  Carcinome  beobachtet.  Eine  Reihe  von  Carcinomen 
Avurde  geheilt,  andere  wurden  gebessert. 

Durch  histologische  Uiitersuchung  von  bestrahltem  Carcinom- 
gewobe  slellto  man  fest,  dass  die  Rôntgenstrahlen  Krebszallen 
stârker  schâdigen  als  normales  Gewebe,  das  heisst  also  eine  elek- 
tive  Wirkung  auf  Krebszellen  besitzen.  Gerade  dièse  elektive 
Wirkung  ràumt  der  Bestrahlungstherapie  eine  besondere  Stellung 
ein,  indem  sie  gestattet,  mit  grôsster  Schonung  des  gesunden,  auf 
das  kranke  Gewebe  eine  Wirkimg  auszuuben. 

Angeregt  durch  dièse  bei  Rôntgenstrahlen  gemachten  Er- 
fahrungen,  untersuchte  ich  die  Wirkung  der  physikalisch  âhn- 
lichen  Radiumstrahlen  auf  Carcinome.  In  einer  Reihe  von  Arbeiten 
konnte  ich  den  Nachweis  erbringen,  dass  die  Radiumstrahlen 
âhnlich  wie  die  Rôntgenstrahlen  elektiv  auf  Carcinomgewebe 
wirken,  und  dass  es  unter  giinstigen  Umstànden  gelingt,  Carcinome 
mit  ihrer  Hilfe  zur  Heilung  zu  bringen. 

Ich    verfûgte    derzeit   iiber   drei    Fàlle    unserer  Klinik,   bei 
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welchen  der  Abschluss  der  Behandlung  soweit  zurûckliegf,  dass 
von  einem  Endresiiltat  gesprochen  werden  kann. 

In  dem  ersten  Fall  handelte  es  sich  um  eine  42  jâhrige  Frau  die  seit  ungefàhr 
einem  Jahr  ein  zirka  1,5  cm  im  Durchmesser  grosses  Hautcarcinom  der  Wange 
hatte.  Die  histologische  Untersuchung  bestàtigte  die  Diagnose.  Eine  einmalige  Ra- 
diumbestrahlung  von  einer  halben  Stunde  brachte  das  Carcinom  zum  Verschwin- 
den.  Zwei  Jahre  nach  der  Behandlung  sah  ich  die  Kranke  recidirfrei  wieder. 

Der  zweite  Fall  be(raf  eine  73  jâhrige  Frau,  die  seit  lângerer  Zeit  einen  Tu- 
mor  der  linken  Wangenschleimhaut  bemerkt  hatte.  ïm  August  1903  wurde  die 
Kranke  von  mehreren  Chirurgen  als  inoperabel  abgewiesen.  Bei  der  Untersuchung 
sah  ich  an  der  Aussenseite  der  linken  Wange  einen  Granulationspfropf  umgeben 
von  trichterfôrmig  eingezogener  Haut.  Im  Mund  fand  man  einen  ûber  Guldenstûck 
grossen  ulcerirten  harten  Tumor  der  linken  Wangenschleimhaut,  dessen  Zentrura 
dem  friiher  erwahnten  Durchbruch  durch  die  âussere  Haut  entsprach.  Der  Tumor, 
der  sich  bei  der  histologischen  Untersuchung  als  Basalzellenkrebs  erwies,  war  an 
den  Ober-  und  Unterkiefer  leicht  lixiert.  Driisenanschwellungen  fehlten.  Wiederholte 
Radiumbestrahlungen  und  Entfernuug  der  Tumormassen  mit  dem  scharfen  Lôfifel 
im  Oktober  1903  brachten  den  Tumor  zum  Verschwinden.  Die  Heilung  der  Ulcéra- 
tion nahm  mehrere  Monate  in  Anspruch.  Zwei  Jahre  nach  Beginn  der  Behandlung 
war  die  Frau  vollkommen  recidivfrei. 

Endlich  kann  ich  liber  einen  77  jâhrigen  Mann  berichten,  der  anfangs  Okto- 
ber 1904  wegen  eines  Carcinoms  des  rechten  Oberkiefers  operiert  wurde.  Der  Tu- 
mor hatte  seinen  Ausgang  wahrscheinlich  von  der  Schleimhaut  des  harten  Gau- 
mens  genommen  und  war  in  die  Nasenhôhle  und  die  Highmoreshôhle  hineingewu- 
chert.  Da  bei  der  Opération  Tumorreste  zuriickgeblieben  waren,  wurde  mir  der 
Fall  zur  Radiumbehandlung  uberwicsen.  Durch  Excision  einzelner  Stiickchen  ùber- 
zeugte  ich  mich  von  der  Anwesenheit  von  Carcinomrosten.  Ich  bestrahlte  nun  dïe 
grosse  Hohle  wâhrend  der  Zeit  vom  12.  XI.  1904  bis  zum  6.  1.  1905  zweiundzwan- 
zigmal  in  der  Dauer  von  je  einer  bis  eineinhalb  Stunden  und  konnte  das  Schwin- 
den  der  Tumorreste  beobachten.  Mitte  September  1905  sah  ich  den  Kranken  w.e- 
der,  bisher  war  kein  Rocidiv  aufgetreten.  Ich  habe  mir  crlaubt  Ihnen  dièse  Fàlle 
in  Kiirze  zu  schildern,  um  zu  zeigen,  dass  unter  gùnstigen  IJmstànden  noch  recht 
verzweifelte  Fàlle  gerettol  werden  kônnen. 

Ein  grosser  Vorteil  der  Radiumstrahlen  gegeniiber  den  Uont- 
genslrahlen  ist  ihre  Verwendbarkeit  auch  an  jenen  Stellen,  die 
den  letzteren  nicht  zugànglich  sind.  Auf  dieser  Eigentumlichkeit 
beruhien  meine  therapeiitischen  Versuche  der  Behandlung  von 
Oesophaguscarcinomen  mit  Radium.  Zu  diosem  Zwecke  brachte 
ich  das  Radium  am  Ende  einer  Oesophagusbougie  an  und  fiihrte 
die  so  armierte  Sonde  in  die  Sténose  ein.  Dièse  Behandlungs- 
méthode  gibt  bei  der  nôtigen  Vorsicht  gute  ResuUate,  da  es  ge- 
lingt,  das  Engerwerden  der  Sténose  hintanzuhalten. 

Zwei   Jahre   spàter   wurde    von    FAnhorn  (*)  auf   dies^   Be-^ 


(')  Journ.  of  thc  Americ.  med.  assoc,  1905,  i.  Jiili. 


TRAITEMENT   DU  CANCER  45 

handlungsmethode    hingewiesen     und     ihre     Brauchbarkeit    be- 
tont. 

Die  geschilderten  Erfahnmgen,  die  eine  Reihe  von  Beob- 
achtern  bei  der  Anwendung  des  Radiums  machten,  liessen  hoffen, 
die  Radiumstrahlen  auch  an  Kôrperstellen  zur  Wirkung  kommen 
zu  lassen,  die  bisher  nicht  zugànglich  waren. 

Verschiedene  Autoren  machten  sich  die  Eigenschaft  des 
Radiums,  andere  Korper  radioaktiv  zu  machen,  zu  Nutze  und  ver- 
suchten  durch  Aktivierung  einer  ganzen  Reihe  von  Substanzen 
ihren  Zweck  zu  erreichen.  So  wurde  radioaktives  Wasser  und 
radioaktives  Wismuthpulver  innerlich  bei  Caxcinom  der  Speise- 
rôhre  gegeben,  radioaktive  Pflaster  kamen  bei  der  Behandiung  von 
Hauterkrankungen  zur  Anwendung  und  endlich  wurden  radio- 
aktive Fliissigkeiten  oder  Radiumlôsungen  durch  Injektion  dem 
Kôrper  einverleibt.  Aile  dièse  therapeutischen  Versuche  kamen 
bisher  iiber  das  Stadium  des  Expérimentes  nicht  hinaus;  von 
Heilungen  kann  nicht  gesprochen  werden. 

Bei  den  Bestrebungen,  die  Wirkung  der  Rôntgen-  und  Radium- 
strahlen klarzustellen,  konnte  Werwer,  fussend  auf  einer  experi- 
mentellen  Arbeit  von  Schwarz,  |den  Nachweis  erbringen,  dass 
Lecithin,  das  lange  Zeit  den  Wirkungen  von  Radiumstrahlen  aus- 
gesetzt  war,  in  die  Haut  injiziert,  hier  dieselben  Verànderungen 
erzeugt,  wie  wir  sie  nach  Rôntgen-  oder  Radiumbestrahlung  zu 
sehen  gewohnt  sind.  JVIit  dieser  Entdeckung  war  ein  wichtiger 
Schritt  vorwàrts  in  |der  Erkenntnis  der  Wirkungsweise  der  Rôntgen- 
und  Radiumstrahlen  getan. 

Da,  wie  verschiedene  Untersuchungen  zeigten,  Lecithin  sich 
durch  die  Bestrahlung  zersetzt,  so  lag  der  Gedanke  nahe,  die  ein- 
zelnen  Zersetzungsprodukte  des  Lecithins  auf  ihre  Wirkungsweise 
zu  prufen.  Bei  Tierversuchen,  die  ich  hierûber  anstellte,  gelang  es 
auch  durch  Injektion  von  Cholin,  einem  Zersetzungsprodukt  des 
Lecithins,  dieselben  Verànderungen  zu  erzeugen,  wie  wir  sie  nach 
Bestrahlungen  sehen.  Dièse  Verànderungen  zeigten  sich  nicht  nur 
nach  Injektionen  von  Cholinlôsungen  unter  die  Haut  als  Haar- 
ausfall  und  Ulcerationen,  sondem  auch  Injektionen  in  den  Hoden 
verursachten,  histologisch  untersucht,  ganz  àhnliche  Verànder- 
ungen des  Organs,  wie  Bestrahlungen.  Das  Endresultat  ist  in 
beiden  Fàllen  ein  Zugrundegehen  der  mobilen  Elemente. 

Durch  die  Versuche  batte  ich  klargestellt,  dass  die  Injektion 
von  einem  chemisch  wohlbekannten  Kôrper  àhnliche  Verànder- 
ungen  an   einzelnen  Organen  hervorruft,  wie  wir  sie  nach  Be- 
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strahlungen  zu  sehen  gewohnt  sind.  Im  weiteren  Verlaufe  ineiner 
Untersuchungen  stellte  ich  gemeinschaftlich  mit  Syivelc  Tierver- 
suche  an,  die  uns  daruber  Aufklàrung  verschaffen  soUteri,  ob 
Einverleibung  von  Cholin  an  den  lymphoiden  Organen  Verànder- 
ungen  hervorrufe  und  welcher  Art  dieselben  sind.  Heinecke  bat 
ja  bekanntlich  nach  Rôntgenbestrahlung  von  Tieren  an  Lymph- 
drusen  und  Milz  ein  Zugrundegehen  der  lymphoiden  Elemente  be- 
obachtet,  und  wir  stellten  uns  die  Aufgabe,  zu  prûfen,  ob  die 
Wirkung  des  Cholins  auch  darin  Analogien  biete.  In  der  Tat 
konnten  wir  nachweisen,  dass  intraperitoneale  Injektionen  von 
Cholinlôsungen  schwere  Verânderungen  in  den  mesenterialen 
Lymphdrusen  hervorrufen  und  dass  auch  an  der  Milz  analoge 
Schâdigungen  nachweisbar  waren.  Die  Verânderungen  an  Milz  und 
Lymphdrusen  nach  Cholininjektionen  zeigten  eine  grosse  Aehn- 
lichkeit  mit  den  von  Heinecke  nach  Rôntgenbestrahlung  beob- 
achteten. 

So  war  deim  durch  unsere  Versuche  nachgewiesen,  dass  In- 
jektionen von  Cholin  und  Rôntgenbestrahlung  an  Haut,  Hoden, 
Lymphdrûser.  und  Milz  recht  àhnliche  Verânderungen  der  ge- 
nannten  Organe  verursachen.  Wir  tiberzeugten  uns  ferner,  dass 
schwache  Cholinlôsungen  am  Ort  der  Injektion  selbst  niemals  eine 
Schâdigung  hervorrufen;  injizierten  wir  in  "die  Muskiilatur  des 
Vorderarmes,  so  liessen  sich  an  der  Injectionsstelle  keinerlei 
Verânderungen  finden,  wâlirend  die  regionâren  Lymphdrusen 
(Axilla,  supraclavirular)  die  geschilderten  Schâdigungen  zeigten. 
Ebenso  wurden  intraperitoneale  Injektionen  und  solche  zwischen 
die  Blâtter  des  Mesenteriums  ohnc  lokale  Gewebsverânderungen, 
vertragen,  trotzdem  wir  bei  der  Autopsie  Milz  und  Lymphdrusen 
geschâdigt  fanden. 

Dièse  Tatsachen  sind  nieincs  Krachtens  um  so  bemerkens- 
werter,  als  sic  das  einzige  bishcr  bekannte  Beispiel  dafiir  bielen, 
dass  ein  in  den  Organismus  gebrachte  Substanz  am  Ort  der  Ein- 
wirkung  gar  keine  Verânderungen  hervorruft,  hingegen  bestimmte 
Organe,  entfernt  von  der  Stelle  der  Applikation,  schwer  schàdigl, 
und  zwar  in  eincr  elektiven  Weise. 

Nachdem  es  uns  gelungen  war,  mit  Injektionen  von    Cholin.^— 
sehr  àhnliche  Wirkungen  auf  normale  Organe  auszuiiben,  wie  si(r^ 
Rôntgenstrahlen  verursachen,  gingen  wir  eineii  Schritt  weiter  unti^ 
untersuchten  in  einer  Reihe  von  inoperahlen  ïnmoren  die   Wir-:^- 
kung  von  Cholininjektionen  auf  dieselben. 

Ich  will  gleich  erwàhnen,  dass  wir  auch  bei    diesen   ther^^s.- 
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peutischeii  Versuchen   eine   Reihe   von   Aehnlichkeiten   mit  der 
Wirkung  der  Rôntgenstrahlen  finden  konnten. 

Bevor  ich  auf  histologische  Détails  eingehe,  will  ich  in  aller 
Kûrzc  einige  der  prâgnantesten  unserer  Fàlle  schildern. 

Eine  65  jâhrige  Frau  litt  an  einem  Recidiv  nach  einem  Mammacarcinom.  Der 
Tumor  sass  der  vorderen  Thoraxwand  fest  auf,  hatte  die  Gestalt  eines  abgestutzten 
Kegels  und  ragto  iiber  das  Nivçau  der  Umgebung  5  cm.  hervor.  An  einer  kleinen 
Stelle  war  die  werdQnnte  Haut  uber  der  Kuppe  des  hûhnereigrossen  Tumors  ulce- 
riert.  Am  3.  I.  wurden  10  cm*  2  o/o  Cholinlôsung  an  der  Basis  des  Tumors  injiciert. 
Zehn  Tage  spâter  konnte  man  eine  bedeutende  Erweichung  der  Geschwulst  und 
eine  Vergrôsserung  des  Ulcus  auf  4 :  3  cm.  constatieren.  Am  16.  I.  wurden  aber- 
mals  2  cm^  und  am  23. 1.  5  cm^  Cholin  injiciert.  Am  16.  I.  war  der  Tumor  weich, 
stand  nicht  mehr  als  solide  Geschwulst  vom  Thorax  weg,  sondern  hing  watsch 
herab.  Am.  20.  I.  war  die  Geschwulst  ca  1  cm.  von  der  Basis  wie  abgekappt.  Die 
Wundflàche  war  von  nekrotischen,  jauchenden  Gewebsmassen  bedeckt.  Am  28.  I. 
war  nur  am  lateralen  Rand  ein  Rest  des  Tumors  nachweisbar,  wâhrend  die  iibri- 
gen  Teile  des  Geschwùrs  im  Niveau  der  Haut  lagen.  Funf  Monate  spàter  hôrten 
wir  von  den  Angehôrigen  der  Frau,  dass  der  Tumor  verschwunden  sei  und  eine 
rothe  Wundflàche  bestehe. 

Wir  injicierlen  ferner  in  zwei  ûber  haselnussgrosse  subcutan  gelegene  Me- 
tastasen  eines  Falles  von  Mammacarcinom  durch  die  unverânderte  Haut  am  16.  II. 
2  cm^  2  o/o  Cholinlôsung.  Vierzehn  Tage  spâter  konnte  man  eine  deutliche  Erwei- 
chung der  Geschwulst  nachweisen,  die  Haut  war  unverândert. 

Zusammenfassend  wollen  wir  bemerken,  dass  wir  ausser 
lokaler  Schwellimg  und  Schmerzhaftigkeit  bei  dem  Auftreten  der 
starken  Sekretion  bei  ulcerierten  Tumoren  keine  unangenehmen 
Folgeerscheinungen  der  Injektion  bemerkten.  Das  Allgemein- 
befinden  war  in  keinem  unserer  Fâlle  dadurch  gestort  worden. 

Bei  mehreren  Fàllen  wurde  eine  Reihe  von  histologischen 
Untersuchungen  ausgefuhrt,  die  uns  iiber  die  Verànderungen  an 
den  Tumoren  nach  Cholininjektion  aufklàren  sollten.  D^  es  sich 
zum  grôssten  Teil  um  ulcerierte  Geschwiilste  handelte,  sind  unsere 
Resultate  nicht  einwandfrei  und  ich  will  daher  nur  den  einen 
oben  erwàhnten  Fall  nàher  schildern,  bei  welchem  es  sich  um 
IWetastasen  eines  Mammacarcin^oms  handelte. 

Bei  der  Untersuchung  des  bei  der  Sektion  gewonnenen  Prà- 
l)arates  war  die  Haut  ûber  dem  Tumor  unverândert,  schon  ma- 
kroskopisch  sah  man  am  Durchschnitt  des  Krebsknotens,  dass  ein 
Teil  der  Geschwulst  hekrotisch  war;  er  zeigte  eine  homogène 
Schnittflàche,  die  sich  scharf  mit  einem  leicht  haemorrhagischen 
Hof  gegen,  den  Rest  des  Tumors  abgrenzte.  Mikroskopisch  sah 
man,  dass  die  ^ûher  erwàhnten  Stellen  unter  dem  Bild  der  voU- 
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kommenen  Koagulationsnekrose  zugrunde  gegangen  waren.  Die 
nekrotischen  Partieen  waren  von  einer  schmalen  haemorrhagir 
schen  Randzone  umgeben.  Dîe  nekrotischen  Stellen  waren  ûber 
bohnengross  und  entsprachen  denjenigen  Teilen  der  Geschwulst, 
in  welche  die  Cholinlosung  gespritzt  worden  war.  Intéressant 
waren  die  Verànderungen  am  Tumor,  die  peripher  von  der  Ne- 
krose  zu  seheii  waren. 

Ausserhalb  des  hâmorrhagischcn  Hofes  sah  man  das  Binde- 
gewebe  liberall  gut  erhalten,  die  Tumorzelien  aber  im  Vergleich 
mit  unverânderten  Teilen  der  Geschwulst  bedeutend  spàrlicher, 
stellen weise  nur  in  kleiner  Anzahl  (3 — 4)  beisammenliegend. 
Dièse  Zellen  zeigten  ziim  grôssten  Teil  Degenerationserschei- 
nungen.  Wir  fanden  Vacuolenbildung  und  Nekrose  der  Carcinom- 
zellen,  wâhrend  das  Bindegewebe  normal  erschien.  Auffallend 
war  das  Verhalten  des  Bindegewebes,  das  zu  engen  Maschen  an- 
geordnet,  ein  dichtes  Nelzwerk  straifer  Fasern  bildete  und  in 
dieser  Weise  die  spârlichen,  degenerierten  Carcinomzellen  um- 
schloss,  die  stellenweise  so  schwer  veràndert  waren,  dass  sie 
sich  nicht  mehr  mit  Sicherheit  aïs  Tumorzelien  erkennen  liessen. 
Die  Pràparate  dièses  Falles  hatten  uns  demnach  an  den 
Stellen  der  direkten  Einwirkung  des  Cholins  das  Bild  der  Nekrose 
gezeigt,  weiter  entfernt,  in  jenen  Partieen,  die  nicht  unmittelbar 
mit  der  unverdiinnten  Lôsung  in  Beruhrung  kamen,  fanden  wir 
Nekrose  und  Degenerationserscheinungen  der  Carcinomzellen, 
wâhrend  das  Bindegewebe  intakt  war. 

Dièse  Stellen  des  Pràparates  zeigten  also  recht  grosse  Aehn- 
lichkeiten  mit  den  Behmden,  die  Perthes  bei  der  Untersuchung 
rôntgenbestrahlter  Tumoren  und  ich  bei  mit  Radium  bestrahlten 
Carcinomen  gemacht  hatten. 

Erst.wcitere  Untersuchungen,  die  an  '^iner  Reihe  kleiner  Car- 
cinommetastasen  angestellt  werdon,  kônnen  zeigen,  wie  weit  dièse 
Aehnlichkeit  der  A^irkung  auf  Carcinome  geht. 

Bisher  verfûge  ich  erst  ûber  eine  einzige  histologisch  unter- 
suchte  Métastase  eines  Mammacarcinomes  sechs  Wochen  nach 
der  Cholininjektion.  Hier  war  es  zu  einer  beaeutcnden  Verklei- 
nerung  des  nicht  ulcerierten  Tumors  gekommen.  Die  histologischen 
Bilder  des  Préparâtes  zeigten  eine  auffallende  Aehnlichkeit  mit 
den  radiumbestrahlten  Carcinommetastasen  sechs  Wochen  nach 
der  Bestrahlung,  doch  fehlen  noch  die  verschiedenen  Zwischen- 
stadien  des  RUckbildungsprozesses. 

Ueberblicken  wir  die  Resultate  der  Untersuchungen  ùber  die 
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Wirkungsweise  des  Cholins,  so  liegt  es  nahe,  sich  auch  thera- 
peutisch  die  Versiichsergebnisse  zu  Nutze  zu  niachen.  Wir  haben 
demnach  vor,  nach  Resektion  eines  Carcinoms,  sagen  wir  in  der 
Bauchhôhle,  in  jenen  Fàllen,  wo  die  radif.ale  Entfernung  des  Tu- 
mors  zweifelhaft  oder  nicht  ganz  gelimgeii  ist,  nach  der  Heilung 
der  Operationswunde  intraperitoneale  Cholininjektionen  durch 
làngere  Zeit  in  grôsseren  Zwischenràumen  fortzusetzen,  um  auf 
diesem  Wege  vielleicht  zurûckgebliebene  Carcinomreste  zu  be- 
einflussen. 

Ueber  das  Résultat  dieser  therapeutischen  Bestrebungen  kann 
ich  naturgemâss  erst  in  spàterer  Zeit  berichten. 


THl  mi:  5  -  RAPPORTS  ENTRE  LA  CONSTITUTION  MOLECULAIRE 

DES  CORPS  ORGANIQUES 

ET  LEUR  ACTION  PHYSIOLOGIQUE  ET  THÉRAPEUTIQUE 

Far  M.  le  Prof.  ANTONIO  CUBCX 

Directeur  de  l' Institut  de  Pharmacologie  l'Université  de  Catania 

Honorables  collègues:  J*ai  l'honneur  de  rapporter  et  soumettre 
à  votre  savant  critérium  mes  études  sur  les  plus  difficiles  pro- 
blèmes de  la  Pharmacologie  moderne,  ot  comme  la  tâcho  est  do 
beaucoup  supérieure  à  mes  foitees,  il  ne  suffit  pas  du  travail  d'un 
seul,  mais  il  est  nécessaire  la  coopération  de  tous  ;  en  sorte  que  je 
compte  sur  toute  votre  indulgence.  D'autre  part,  n'ayant  pas  pu 
prendre  la  charge  en  temps  opportun,  je  ne  puis  malheureusement 
présenter  un  rapport  plus  long  et  démonstratif.  Les  questions  à 
résoudre  sont  nombreuses  et  vous  me  permettrez  que  j'aborde 
le  sujet  dans  ses  lignes  générales,  au  moins  pour  établir  les  cri- 
tériums principaux  et  les  bases  fondamentales  avec  lesquels  on 
pourra  connaître  l'action  physiologique  et  thérapeutique  des  nom- 
breux médicaments,  en  rapport  avec  leur  constitution  atomique 
et  leurs  propriétés  physiques  et  chimiques. 

L'action  de  l' élément 

J'ai  toujours  eu,  comme  principe  général,  en  me  basant  sur 
la  pharmacie  expérimentale,  l'idée  que  chaque  élément  avait  son 
action  caractéristique  et  que  les  molécules  résultant  de  leur  com- 
binaison devraient  avoir  réunies  à  leurs  propriétés  physiques  et 
chimiques,  encore  les  physiologiques.  Ce  principe  je  le  proclame 
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comme  le  point  cardinal  de  notre  étude  pharmacologigue  ;  une  fois 
connue  l'action  des  éléments,  on  peut  connaître  celle  de  leurs 
composés.  En  chimie  c'est  précisément  la  connaissance  des  élé- 
ments qui  a  créé  cette  science  immense,  dont  s'honore  Tin  tell -gence 
humaine  et  de  ilaqueile  est  venue  la  connaissance  de  la  cons- 
titution des  molécules,  dont  les  propriétés  physiques  et  chimiques 
vont  pari  passu  avec  celles  des  éléments  composants  et  dépen- 
dants d'eux. 

Toute  cette  immense  labeur,  depuis  les  alchimistes  jusqu'aux 
illustres  chimistes  (Ju  siècle  dernier,  a  conduit  à  la  théorie  ato- 
miqu<;  et  à  la  loi  périodique  de  la  chimie;  il  y  a  là  une  excellente 
démonstration  que  des  propriétés  physiques  et  chimiques  des 
éléments  dérivent  celles  des  composés  qu'ils  forment.  Or,  s'il  en 
est  ainsi  en  chimie,  il  m'a  semblé  logique  qu'il  en  fût  de  même 
en  physiologie  et,  poursuivant  ces  études,  j'ai  pu  démontrer  qu'aux 
propriétés  physiques  et  chimiques  des  éléments  correspondaient 
les  propriétés  physiologiques,  l'action  des  éléments  sur  les  orga- 
nismes vivants  offrant  les  mêmes  ressemblances  et  les  mêmes 
différences  que  celles-là,  ainsi  que  je  l'ai  déjà  exposé  dans  un 
travail  ''Farmacologia  secondo  la  legge  periodica  délia  Chimm,, 
publié  à  Messina  en  1887  et  à  Naples  en  1888  dans  le  journal 
"La  Terapia  Modem  a,,. 

En  pharmacologie  minérale,  les  composés  agissent  par  leurs 
ions,  auxquels  ils  donnent  naissance  quand  ils  sont  dissous  dans 
le  sang;  ces  ions  sont  de  deux  sortes:  élémentaires  ou  simples  el 
moléculaires  ou  complexes.   Les  premiers  sont  les  éléments  qui 
peuvent  ionniser  librement,  et  qui  alors  agissent  et  exercent  leur 
action  caractéristique.  Si  l'ion,  électropositif  ou  électronégatif,  est 
atomique  il  agit;  mais  s'il  est  moléculaire  et  complexe,   comme 
dans  les  acides,  il  n'a  aucune  action.  Ainsi  dans  les  sels  luiloïdes 
ayant   deux  ions  élémentaires,   tous    les  deux  agissent,    chacun 
pour  son  propre  compte;  dans  les  sels  amphides,  l'ion  métallique 
seul  exerce  son  action,  mais  l'ion  acide  con)i)lexe  a  une  action 
commune  aux  acides,  mais  pas  celle  de  l'élément  fondamental. 
Ainsi  l'azote,  le  phosphore,  l'antimoine,  le  bismuth,  le  soufre,  le 
sélénium,  le  tellurium,  le  chlore,  le  brome,  l'iode,  etc.,   à   l'état 
élémentaire  ou  salin,  pourvu  qu'ils  puissent,  avant  ou  après  être 
absorbés,  devenir  des  ions  libres,   exercent  chacun    son    action 
caractéristique;  mais  combinés  aux  acides  nitrique,  phosphorique, 
arsénique,  antimonique,  bismuthique,  sulfurique,  sélénique,  tellu- 
rique,  chlorique,  bromique,  iodique,  etc.,  jusqu'à  ce  qu'ils  se  ré- 
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duiseni  et  ils  se  libèrent  de  Toxygène  comme  ions  dans  le  sang 
et  les  tissus,  ainsi  que  le  font  rarsénic,  le  sélénium,  le  tellurium 
et  autres,  ils  ont  perdu  leur  action  caractéristique  et  restent  cachés. 

Le  fer  dans  les  sels  communs  peut  s'ionniser  ou  se  com- 
biner avec  les  albuminoïdes  pour  former  de  Thémoglobine  ;  comme 
sel  double  il  a  une  action  paralysante  sur  le  système  nerveux; 
mais  comme  ion  dans  les  cyanures  ferreux  et  ferriques  il  n'a  pas 
d'action  et  dans  l'acide  ferrique  comme  ferrate  alcalin,  s'il  ne 
se  décompose  pas,  il  reste  simplement  inerte.  La  même  chose  se 
passe  avec  le  manganèse  :  dans  les  composés  dans  lesquels  il  est 
ion  métallique  électropositif,  il  agit  de  la  même  façon  que  le  fer  ; 
dans  les  composés  acides  il  n'a  pas  d'action.  Beaucoup  d'autres 
métaux  suivent  cette  règle  0). 

Les  sels  solubles  des  métaux  lourds  se  décomposent  par  les 
albuminoïdes  en  donnant  des  albuminatjes  insolubles;  ceux-ci  ne 
sont  pas  alors  absorbables,  mais  s'ils  peuvent  pénétrer  dans  l'or- 
ganisme comme  des  albuminates  dissous,  ils  se  fixent  dans   le 
tissu  nerveux  et  y  restent  sans  action.  Fait  providentiel  de  la  na- 
ture, celui-ci  où  il  ne  se  produit  pas  d'absorption,  parce  qu'ils  sont 
nuisibles  à  l'organisme.  Le  mercure  fait  exception,  car  d'un  côté 
il  peut  être  absorbé  à  l'état  métallique  tout  comme  dos  ions  pro- 
venant de  la  division  de  la  molécule  mercure  volatile,  d'un  autre 
oôté  il  peut  pénétrer  en  petit3  quantité  et  s'ionniser  comme  al- 
buminate.  Aussi  bien  dans  un  cas  que  dans  l'autre  la  plus  grande 
partie  s'élimine  par  les  muqueuses  et  la  peau  pu  il  produit  son 
action  nécrosante;  l'autre  partie  se  dépose  dans  le  cerveau  et  la 
moelle  épinière  en  y  produisant  de  l'irritation  et  de  la  nécrobiose. 
Encore  la  platine  est  absorbée  comme  albuminate,  dont  il  est  l'ion 
électropositif  ;  il  se  dépoise  dams  le  tissu  nerveux  qu'il  irrite  et  altère 
(ramoLissement  nécrobiotique)  d'où  les  coliques,  les  parésies,  les 
tremblements,  l'encéphalopathie,  les  paralysies. 

Je  ne  peux  pas  m'étendre  sur  ce  sujet,  parce  que  je  sortirais 
cle  la  (fuestion;  mais  du  rapide  exposé  que  je  viens  de  faire,  que 
vous  pourriez  mieux  que  moi  entendre  et  comiaître  à  fond,  il  ré- 
sulte que  l'élément  ionnisable  est  celui  qui  agit,  tandis  que  les  ions 
complexe3  agissent  comme  acides  ou  comme  composés  inertes  ou 
cloués  d'une  action  chimique  locale  plus  ou  moins  caustique,  im- 


(•)   A.  Curci.  Funzione  dcllossigeno  nei  compost  i.  II  Progreî^so  mcdico,  Napoli  i89i,et  Att. 
^elPAcademia  Givenia,  1890. 
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médiate  au  point  de  contact,  sans  action  générale  caractéris- 
tique des  éléments  composants.  Si  ces  préliminaires  sont  im- 
portants pour  faire  connaître  le  rapport  entre  l'action  physiolo- 
gique et  la  composition  chimique  des  composés  minéraux,  ils 
servent,  en  outre,  de  point  de  départ  et  de  guide  pour  en  faire 
autant  dans  les  composés  organiques. 

Hydrocarbures 

Dans  les  composés  organiques  il  y  a  un  groupement  fondamen- 
tal rhydrocarbure  CH",  qui  peut  exister  comme  ion  libre,  com- 
plexe, électropositif,  et  auquel  s'ajoutent  des  groupements  atomi- 
ques latéraux,  ayant  des  fonctions  chimiques  différentes  ;  il  s'ajoute 
alors  aux  propriétés  physiologiques  des  hydrocarbures,  des  pro- 
priétés nouvelles,  dues  aux  groupements  latéraux  et  qui  sont  de 
la  même  nature  ou  bien  de  nature  opposée. 

Pour  connaître  l'action  des  dérivés  il  importe  de  connaître 
d'abord  celle  de  l'hydrocarbure  simple  fondamental. 

Il  résulte  de  nombreuses  recherches  pharmacologiques  sur 
beaucoup  de  composés  organiques,  que  les  hydrocarbures,  quela 
qu'ils  soient,  saturés  ou  non  saturés,  simples  ou  substitués,  de  la 
formule  générale  C"H",  pénétrant  dans  toutes  cellules  vivantes^ 
aussi  bien  celles  des  végétaux  que  celles  des  animaux,  anéan- 
tissant Ico  fonctions  et  les  miinifestations  de  la  vie;  nous  donnons 
lo  nom  de  paralysie  à  cet  anéantissement,  en  le  prenant  au  sens 
le  plus  large.  Quels  que  soient  le  groupement  et  la  disposition  des 
atonies  du  carbone,  à  chaîne  ouverte  ou  à  chaîne  fermée,  cette 
action  est  toujours  paralysante  et  toujours  la  même  comme  qualité, 
mais  rintensité,  la  rapidité,  la  durée  et  la  toxicité  dépendent  du 
poids  moléculaire,  do  la  densité,  de  la  diffusibilité,  de  la  solu- 
bilité et  d'autres  propriétés  î)hysiques  c»t  chiiniqu;»s  que  nous  ver- 
rons plus  loin. 

Les  hydrocarbures  de  cette  formule,  en  formant  le  noyau  de 
toutes  les  substances  organiquc^s,  leur  confèrent  l'action  paraly- 
sante; mais  ])ar  les  groupements  latéraux,  à  fonction  chimique  spé- 
ciale, d'alcool,  phénol,  aminé,  amide,  imide,  il  s  ajoute  des  pro- 
priétés excitantes,  ([ui  se  manifestent  en  précédant  l'action  para- 
lysante; pour  le  groupement  carbonylique,  en  libertant  de  l'acide, 
elle  S(!  perd. 

L'action  des  composés  organiques  est  variable  en  elle-même; 
elle  peut  être  centrale  ou  périphérique,  plus  intense  sur  un  tissu 
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■que  slir  un  autre  ;  nous  verrons  que  cela  dépend  du  nombre  des 
groupements  atomiques  qui  forment  la  molécule,  et  de  l'affinité 
■chimique  de  la  molécule  pour  un  tissu  ou  autre. 

Comment  agit  l'hydrocarbure,  par  le  carbure,  ou  par  Thydro- 
gène,  ou  par  les  deux  à  la  fois  ?  Nous  pouvons  arriver  à  résoudre 
cette  question  très  facilement  par  différentes  vo'es  et  méthodes  qui 
sont  les  suivantes  :  en  nous  basant  sur  le  fait  que  plus  la  quantité 
de  carbone  augmente  et  plus  celle  de  l'hydrogène  diminue,  plus 
l'intensité  de  l'action  paralysante  augmente;  en  variant  les  élé- 
ments autres  que  le  carbone  on  a  cette  action  caractéristique; 
en  remplaçant  l'hydrogène  et  en  laissant  le  carbone,  l'action  para- 
lysante persiste,  mais  si  on  remplace  le  carbone  et  on  laisse  l'hy- 
drogène, cette  action  disparaît  et  on  en  acquiert  d'autres.  Nous  de- 
vons donc  conclure  que  l'abolition  de  toute  manifestation  vitale, 
les  hydrocarbures  la  doivent  à  leur  carbone. 

En  effet,  en  étudiant  les  hydrocarbures  de  la  série  du  mé- 
thane, on  voit  que  l'action  paralysante  est  légère  et  presque  nulle 
dans  le  méthane  CH*;  elle  est  plus  nette  dans  l'éthane  C*H«,  et 
toujours  plus  intense  dans  les  termes  successifs,  propane  C^H®, 
butane  C*H*'\  pentane  C^H*^  hexane  C^H**  et  dans  les  éthers 
complexes  de  pétrole,  benzine,  ligroïne,  pétrole  raffiné,  etc.,  dans 
lesquels  le  carbone  augmente,  et  l'hydrogène  diminue  en  propor- 
tions relatives. 

Ainsi,  si  l'éthane  C^H^  est  un  anesthésique  discret,  l'éthylène 
C*H*,  à  70—80  ^/o  d'air,  produit  une  anesthésie  profonde  et  durable 
(Lussen)  et  il  est  connu  que  l'acéthylène  C^H-  (gaz  d'éclairage) 
présente  une  action  plus  intense  et  dangereuse,  asphyxiante.  L'a- 
mylène  C^H^°  produit  une  anesthésie  profonde  et  rapide,  sans  pé- 
riode d'excitation  et  sans  collapsus.  Aussi  bien  ces  hydrocarbures- 
que  les  homologues  supérieurs  exercent  une  action  paralysante 
plus  intense  par  rapport  au  poids  moléculaire,  sur  tous  les  nerfs, 
mais  tout  d'abord  sur  la  région  psychomotrice  cérébrale,  ensuite 
sur  le  centre  respiratoire  et  le  cœur;  de  sorte  que  si  lour  action 
est  intempestive,  à  cause  d'une  absorption  rapide,  il  peut  y  avoir 
un  arrêt  précoce  de  la  respiration  et  du  cœur;  il  peut  se  manifester 
alors  des  phénomènes  secondaires  con\ailsifs  non  attribuables  à 
l'action  directe  de  l'hydrocarbure.  De  sorte  que  les  hydrocarbures 
ie  la  série  saturée  ont  une  ^ction  moins  intense  que  ceux  n'en 
saturés. 

Si  l'on  considère  l'action  des  alcools  homologues  on  arrive  à 
La  même  conclusion.   Du  reste,  nous  possédons  en  pharmacologie 
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de  nombreux    composés   organiques   qui,   comme   Ton  sait,  dé- 
montrent la  même  chose. 

Nous  avons  donc  pu  démontrer  que  l'intensité  d'action  dépend 
de  la  quantité  de  carbone  ;  dans  ce  cas  en  augmentant  le  poids 
moléculaire,  en  diminuant  la  volatilité  et  la  diffusibilité,  et  en 
même  temps  rendant  plus  difficile  l'élimination,  l'action  se  fait 
moins  rapidement,  a  une  durée  plus  longue,  est  plus  permanente 
et  plus  toxique;  car  l'organisme,  comme  toute  cellule,  ne  peut 
pas  supporter  l'abolition  de  la  vitalité  au  delà  d'un  certain  temps, 
sans  périr  définitivement. 

D'autre  part,  avec  l'augmentation  du  poids  moléculaire,  la 
densité  augmente  d'autant  et  la  substance  n'est  plus  diffusible  et 
absorbable;  elle  est  molle  (vaseline)  ou  solide  (paraffine)  et  est 
alors  tout  à  fait  inactive. 

Si  après  ceci  nous  considérons  les  produits  de  substitution, 
nous  avons  le  chlorure  de  méthyle  CH^Cl,  d'éthylo  C^H^Cl,  d'amyle 
C'^H^^Cl,  lesquels  ont,  d'après  Richardson,  une  action  anesthésique 
plus  profonde  et  plus  durable  que  les  hydrocarbures  respectifs 
Simples  ;  parmi  eux  il  faut  remarquer  que  le  méthane  n'a  aucune 
action,  d'après  les  expériences  d?  Jolyet  et  Cahoury,  tandis  que  le 
méthyle  halogène  en  a  une.  Le  même  se  passe  avec  les  bromures 
et  iodures  respectifs,  d'après  Rabuteau. 

Les  bi-substitués,  tels  que  le  bichlorure  de  méthylène  CH^CP, 
le  bichlorure  d'élhylène  C  ir*Cl-,  etc.,  ayant  moins  d'hydrogène  ont 
une  action  plus  intense  que  les  premiers.  Les  tri-substitués,  enfin, 
ont  uni)  action  plus  rapide  et  plus  intense  que  les  seconds.  Tel 
est  le  chloroform;^  CHCP,  Tanesthésique  préféré  en  chirurgie  à 
cause  de  la  rapidité  de  son  action  et  de  l'intensité  de  celle-ci;  le 
bromoforme  CHBr^,  qui  agit  également,  mais  qui  étant  moins  vola- 
tile et  moins  diffusible,  agit  moins  vite.  L'iodoforme,  qui  est  solide 
mais  volatile,  ne  peut  pas  exercer  une  action  rapide,  mais  est 
absorbé  facilement  et  produit  une  action  narcot  que,  anesthésique, 
toxique. 

Finalement,  en  substituant  complètement  l'hydrogène,  comme 
dans  les  chlorures  de  carbone  C^CH  et  CCI*  et  dans  le  sulfure  CS-, 
qui  sont  des  liquides  volatiles  et  faciles  à  inhaler  et  h  être  ab- 
sorbés par  la  surlace  respiratoire,  on  obtient  toujours  la  même 
action  anesthésique  et  paralysante  générale,  hypothermisanto,  eîc. 
Dans  ces  composés  il  p'y  a  pas  d'hydrogène,  mais  l'action  de 
l'hydrocarbure  se  maintient  parfaitement;  par  contre,  en  rempla- 
çant le  carbone,  comme  dans  l'hydrogène  sulfuré  SH-,  toute  action 
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aiiesthésique  typique  disparaît  et  est  remplacée  par  celle  asphy- 
xiante et  altérante  du  sang.  De  telle  sorte  que  lorsqu'il  y  a  du 
carbone,  on  a  l'action  paralysante  caractéristique,  tandis  que  si 
cet  élément  fait  défaut,  cette  action  n'existe  pas.  Nous  avons  ainsi 
la  démonstration  que  l'action  des  hydrocarbures  est  due  au  car- 
bone et  non  à  la  molécule  quelle  qu'elle  soit. 

L'hydrogène,  qui  a  ime  action  opposée,  confère  au  carbone, 
avec  lequel  il  est  combiné,  ime  forme  liquide,  volatile,  dif fusible 
et  pénétrante  à  travers  tout  protoplasma  ;  il  le  place  en  condition 
de  détruire  toutes  les  fonctions  et  manifestations  vitales.  Mais 
le  carbone  pouvant  acquérir  les  mêmes  propriétés  physiques  avec 
d'autres  éléments,  tels  que  le  halogène  et  le  soufre,  agit  de  la 
même  manière  que  l'hydrogène.  Si  le  carbone  est  l'agent  néces- 
saire pour  l'action,  les  autres  éléments  sont  nécessaires  pour  le 
faire  agir,  car  tout  seul  il  ne  peut  être  ni  diffusible  ni  actif. 

Les  halogènes  ont  encore  une  action  déprimante  sur  les  cen- 
tres nerveux  physiques,  et  spécialement  le  chlore  possède  une  ai> 
tion  toxique  altérante  sur  le  centre  respiratoire  et  le  cœur  et  sur  les 
muscles  en  général;  mais  celle-ci  n'a  rien  à  voir  avec  l'action 
anesthésique  et  jusqu'à  un  certain  point  inoffensive  du  carbone,  où 
l'action  de  l'hydrocarbure  anesthésique  est  attribuable  au  car- 
bone et  non  aux  halogènes  qui  font  partie  de  la  molécule.  Cer- 
tainement ils  favorisent  l'act'on  du  carbone,  et  même  ils  rendent 
les  hydrocarbures  plus  aptes  à  se  combiner  chimiquement  aux 
tissus,  qui  les  absorbent  facilement;  c'est  pour  cette  raison  que 
les  composés  chlorures,  s'ils  ont  une  action  plus  persistante,  sont 
plus  toxiques  et  paralysent  spécialement  le  cœur  et  le  centre  res- 
piratoire. Il  en  résulte  que  tous  les  hypnotiques  chlorés  sont 
plus  efficaces,  mais  aussi  plus  dangereux,  ainsi  que  le  mon- 
trent les  cas  de  mort  par  paralyse  cardiaque  due  à  eux.  Par 
contre,  l'hydrocarbure  simple  ne  se  combine  pas  chimiquement 
au  protoplasma,  mais  se  mélange  seulement  et  agit  ainsi  physi- 
quement: pour  cette  raison  il  s'élimine  facilement  et  ne  laisse 
aucune  trace. 

Mes  expériences  m'ont  démontré  qu'avec  les  hydrocarbures 
chlorurés,  en  cessant  l'inhalation  après  qu'ils  ont  produit  l'anes- 
thésie,  l'anesthésie  générale  disparaît,  mais  il  persiste  un  peu  de 
narcose  à  laquelle  fait  suite,  plus  ou  moins  tard,  la  paralysie 
du  cœur  et  de  la  respiration,  spécialement  si  la  dose  est  un  peu 
élevée  ou  répétée  souvent.  Cette  action  chimique  et  toxique  par- 
ticulière est  due  au  chlore,  qui  donne  à  l'hydrocarbure  plus  d'af- 
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nombreux  dérivés  ;  par  le  carbone  qu'ils  contiennent  ils  sont  mau- 
vais conducteurs  de  toute  énergie,  sont  impénétrables  au  courant 
électrique  de  quelque  intensité  qu'il  soit,  parce  qu'ils  sont  iso- 
lateurs ;  ces  propriétés  physiques  ne  sont  pas  dues  à  l'hydrogène, 
qui  est  métallique  et  bon  conducteur,  mais  au  carbone  métalloï- 
dique  mauvais  conducteur,  auquel  s'ajoutent  les  autres  métal- 
loïdes, s'il  en  a.  Il  en  résulte  évidemment  que  les  hydrocarbures 
mélangés  au  protoplasma  isolent  Jes  uns  des  autres:  granules, 
organoïdes  et  noyau,  et  abolissent  ainsi  toute  conductibilité,  ar- 
rêtent les  courants  intracellulaires,  détruisent  le  pouvoir  électro- 
moteur sous  l'influence  des  agents  extérieurs  et  rendent  les  cel- 
lules insensibles,  immobiles,  inexcitabks,  d'où  la  perte  de  la  con- 
science, l'anesthésie,  la  paralysie,  l'hypothermie,  etc.  Quand  en- 
suite ils  s'éliminent,  les  différentes  parties  delà  cellule  r:prennent 
le  contact  et  la  conduction,  les  courants  se  rétablissent  ainsi  que 
toutes  les  manifestations  de  la  vi|^(^). 

Si  le  carbone,  et  par  conséquent  l'hydrocarbure,  abolit  physi- 
quement toute  excitabilité  en  empêchant  la  conduction,  on  com- 
prend qu'up  phénomène  de  paralysie  puisse  se  montrer  par  une 
autre  cause  ou  agent  qui  altère  le  protoplasma  d'une  façon  quel- 
conque; les  substances  à  action  chimique  font  ainsi  et  finissent 
par  être  délétères,  l'action  chimique  se  dissipant  difficilement; 
tandis  que  les  substances  à  action  physique,  par  smple  présence, 
s'éliminent  facilement,  et  le  retour  à  l'état  normal  se  fait  vite; 
celles-Là  sont  toxiques,  celles-ci  sont  inoffensjves. 

Mais  les  hydrocarbures  de  toute  fonction  chimique  et  cons- 
titution atomique,  de  même  que  presque  toutes  les  substances  or- 
ganiques et  minérales  qui  sont  absorbables  immédiatement  au  pre- 
mier contact  et  atteignent  la  cellule  soit  extérieurement  sur  la 
paroi,  soit  sur  le  protoplasma,  ont  une  action  locale  d'excitation  ;  ils 
produisent  un  courant  d'action  et  de  telle  sorte  que  la  substance 
agit  directement  du  dehors  sur  un  tissu,  quand  elle  arrive  par  le 
sang  ou  la  lymphe,  dans  lesquels 'elle  peut  être  dissoute.  Après 
ce  premier  contact  la  substance  exerce  son  action  physique  ou 
chimique  s'il  elle  en  possède,  et  constitue  le  point  de  départ  de 
l'action  générale,  laquelle  peut  avoir  lieu,  comme  la  locale,  au  pre- 
mier contact  et  se  confondre  avec  celui-ci  ou  bien  être  différente  et 
la  détruire.  Telle  serait  la  raison  scientif  que  par  laquelle  toutes  les 


(')  L'énergie  qui  crée  et  donne  de  la  vie  à  tous  les  organismes  est  l'clectricitc,  comme  {e  crois 
l'avoir  démontre  dans  mon  livre  «L'organismo  vivente  et  la  sua  anima. --E<i.  A.  Rober.  Falermo. 
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substances  sont  plus  ou  moins  excitantes  de  prime  abord  et  ensuite 
paralysantes  ;  on  voit  donc  combien  le  mécanisme  de  raction  de 
beaucoup  de  corps  est  compliqué  et  combien  il  est  difficile  à  con- 
naître; la  connaissance  de  la  véritable  action  des  agents  a  la 
même  importance  que  la  diagnose. 

Ayant  vu  que  le  carbone,  cela  par  ses  propriétés  physiques 
de  métalloïde,  confère  ses  propriétés  à  ses  nombreux  composés, 
parmi  lesquelles  celle  d*être  un  isolateur  électrique,  et  par  là 
de  rendre  inerte  une  cellule  vivante,  voyons  quelle  action  peut 
avoir  l'hydrogène,  qui  est  un  métal  alcalin,  le  type  du  l^*"  groupe 
chimique. 

Tous  connaissent  la  grande  action  générale  de  Tammonium 
NH^  sous  forme  d'un  sel  quelconque  injecté  dans  le  sang:  hyper- 
oxcitabilité,  hyperesthésie,  convulsions,  hyperhémie,  mydriase, 
action  digitalique,  augmentation  de  la  péristalse  intestinale,  etc., 
en  somme  des  effets  opposés  à  ceux  produits  par  un  hydrocarbure. 
Môme  localement  il  excite  les  tissus  (muscles,  nerfs,  etc.). 

L'ammoniaque  agit  par  Ihydrogène,  ainsi  que  je  l'ai  démontré 
dans  un  autre  travail  (^)  ;  en  remplaçant  l'hydrogène  par  un  hydro- 
carbure, comme  dans  l'ammoniaque  composé,  il  y  a  disparition 
de  l'action  excitante  à  mesure  que  l'hydrogène  est  substitué;  elle 
devient  paralysante  dès  que  l'on  arrive  aux  ammoniaques  quater- 
naires. Il  y  a  encore  beaucoup  d'autrv»s  faits,  comme  nous  verrons, 
(lui  démontrent  que  l'hydrogène  est  un  élément  excitant  gé- 
néral très  énergique  et  qu'il  a  une  action  semblable  à  celle  du 
sodium  et  du  lithium,  desquels  il  est  l'élément  typique  en  chimie. 

Celte  action  excitante  de  l'hydrogène  sera  reconnue  dans  la 
suite  dans  les  composés  où  il  peut  agir  avec  son  énergie  d'élé- 
ment métallique  électropositif;  mais  lorsqu'il  est  combiné  au  car- 
bone, les  propriétés  physiques  de  celui-ci  prennent  le  dessus, 
comme  il  a  été  dit  plus  haut,  et  l'hydrogène  caché  dans  l'ion  hydro- 
carbure complexe  contribue  seulement  à  rendre  volatile  et  dif- 
fusible  le  carbone,  qui  par  lui-même  est  solide  et  inerte. 

Dans  la  molécule  de  l'hydrocarbure  peut  entrer  un  autre  élé- 
ment, tel  que  l'azote,  l'obcygène,  le  soufre,  etc. 

L'azote,  terme  qui  fait  suite  au  carbone  dans  la  loi  périodique,- 


(*)  Rudimv-nti  délia  nuo\a  Farmacologia  razioiialo  (latania  Tip.  F.  Galati,  i8go. 
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a  une  action  semblable  à  celui-ci  ;  c'est  un  élément  métalloïdique, 
électronégatif,  qui  annule  les  courants,  etc.  11  a  donc  uno  action 
paralysante  mais  beaucoup  plus  feiible,  ainsi  que  je  l'ai  dé- 
montré (*)  et  par  conséquent  Taction  de  l'hydrocarbure  n'est  pas 
modifiée  à  cause  de  la  participation  de  l'azote;  les  hydrocarbures 
azotés,  quoique  ayant  des  fonctions  chimiques  nouvelles,  pos- 
sèdent la  même  action  plus  ou  moins  intense  des  hydrocarbures 
simples,  toujours  plus  ou  moins  paralysante  de  la  chaîne  du  car- 
bone; tels  sont  la  pyridine,  la  quinoline,  le  pyrrol,  le  pyrazol,  le 
triazobenzol,  etc. 

Quand  l'azote  forme  le  lien  entre  le  carbone  et  l'hydrogène, 
comme  chez  les  aminés,  amides,  imides  et  osséines,  on  a  dans  la 
molécule  deux  groupements  atomiques  avec  deux  actions:  l'une 
paralysante  de  l'hydrocarbure  et  l'autre  excitante  de  l'hydrogène 
combiné  à  l'azote  et  non  pas  de  celui  combiné  directement  au 
carbone.  On  comprend  qu'ici  l'azote  n'a  rien  à  faire;  il  est  tou- 
jours paralysant  et  sert  de  véhicule  à  l'hydrogène,  lequel  déploie 
en  ce  cas  son  énergie  de  métal  alcalin.  Le  groupement  amidique 
donne  à  la  molécule  de  nouvelles  propriétés  chimiques  et  physio- 
logiques, qui  peuvent  être  étudiées  séparément,  ainsi  qu'on  le 
verra. 

L'oxygène  fait  de  même:  Combiné  directement  au  carbone 
avec  les  deux  valences  sous  forme  de  carbonyle,  CO,  il  ne  con- 
fère rien  de  nouveau  à  la  molécule,  même  quand  il  oxyde  com- 
plètement un  élément,  comme  dans  les  acides,  il  fait  perdre  à 
ceux-ci  leur  action  caractéristiique  en  formant  un  ion  complexe, 
comme  je  l'ai  démontré  en  pharmacologie  minérale  {-).  Au  con- 
traire, si  l'oxygène  est  combiné  par  une  valence  au  carbone  ou  à 
l'azote,  et  par  l'autre  à  l'hydrogène,  il  ne  produit  rien  par  lui-même  ; 
mais  par  l'hydrogène  sous  forme  d'hydroxyle  alcoolique,  phéno- 
lique  ou  oxymique  il  donne  à  la  molécule  une  propriété  physiolo- 
gique excitante,  toujours  par  l'hydrogène,  qui  s'ajoute  et  précède 
celle  paralysante  du  groupement  hydrocarburique  fondamental  ; 
ainsi  que  nous  verrons,  nous  pouvons  par  là  connaître  le  rapport 
qu'il  y  a  entre  l'action  et  la  constitution  atomique  des  alcools, 
des  phénols  et  des  alcaloïdes. 


('    L'azione  biologica  dellazoto  seconde  le  funioni  ch  miche.  La  Terapia  moderna,  1891. 
(';  Voir  le  travail  cité:  Funzione  dcll'ossigeno  nei  cuinposti,  etc. 


€0  ANTONIO  CURCI 


Alcools 


Quand  dans  les  hydrocarbures,  un  ou  plusieurs  atomes  d'hy- 
drogène sont  attachés  au  carbone  d'une  chaîne  ouverte,  sous  forme 
d'hydroxyle  alcoolique,  l'hydrogène  manifeste  ses  propriétés  mé- 
talliques excitantes,  spécialement  s'il  est  dans  une  position  ex- 
trême de  la  molécule.  On  a  alors  une  molécule  à  double  action 
contraire,  outre  l'action  excitante  au  premier  contact. 

Les  doux  parties,  hydrocarbure  et  hydroxyle,  é^nt  antago- 
niques, nous  pouvons  prévoir  que  le  poids  moléculaire  de  l'hydro- 
carbure augmente  et  partant  son  action  paralysante,  tandis  que 
l'action  excitante  de  l'hydroxyle  diminue  et  disparaît,  ainsi  qu'on 
le  voit  dans  les  alcools  supérieurs  ;  vice-versà,  en  augmentant  le 
nombre  d'hydroxyles,  augmente  l'action  excitante  et  diminue  la 
paralysante,  ainsi  que  nous  verrons  en  étudiant  les  alcools 
l)olyatomiques. 

îl  résulte  des  recherches  de  Dujardin  Beaumetz  et  d'Audigé, 
<jiie  l'action  excitante  est  relativement  très  grande  pour  l'alcool 
méthylique  CH\()H,  qu'elle  diminue  pour  Talcool  éthylique 
('2H\0H,  est  de  plus  en  plus  faible  pour  les  alcools  propylique 
C^H*.OH,  butylique  C  W.OH  et  disparaît  pour  ramyliqueC^H'*.OH. 

Si  l'hydroxyle  est  à  Textrémitié  de  la  molécule,  comme  dans 
les  alcools  primaires,  son  action  constante  est  plus  évidente;  par 
contre  s'il  s(»  trouve  au  milieu  de  la  molécule,  comme  dans  les 
alcools  secondaires  et  (^ncoro  plus  dans  les  tertiaires,  son  action 
(^xcilanle  es*  cachée  par  les  hydrocarbures  latéraux.  Ainsi  le 
(liïnôtliyl  carbinol  '*^M,,\>(:c)H  et  le  triniéthylcarbinol  sont  nota- 
l)l(Mnent  narcotiques,  hypnotiques,  ancsthésiques  et  toxiques,  et 
pioduiseut  très  peu  et  mèmi*  pas  de  [)hénomènes  d'excitation 
(^t  (l'ivresse. 

Ce  (fui  [)r()uve  (pic»  c'est  1  hydrogène  hydroxylique  qui  con- 
fère aux  alcools  une  action  excitante  sur  le  cerveau,  c'est  ce  qu'on  ..m 
observe»  eu  le  n^niplavant  par  un  autre  radical  comme  dans  les^= 
èth(»rs:  acétate  de  luéthyle  (IP.CO.O.CH^;  acétate  d'élhylo^u 
('II^C()().('-ll■^  comme  celui  du  propyle,  de  l'amyle,  etc.,  et  danfe^ 
les  forniiates,  valérianates  et  énantates  d'éthyle  (llabuteaui  .H  en^^- 
suite  le  nitrate  d'éthyle,  le  nitrite  d'amyle,  etc.,  dans  lesquol-  ^ 
l'action  (excitante  est  tout-à-iaiL  disparue  avec  l'hydrogène  hydre  a 
xylique  (»t  reste  la  propriété  paralysante  des  hydrocarbures. 

Si  le  nombre  des  hydroxyles  augmente,  comme  dans  les  a^    /- 
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cools  polyatomiques,  il  résulte  que  d'une  part  raction  paralysante 
de  rhydrocarbure  diminue  et  que  .d*autre  part  augmente  Taction 
excitante  de  Thydroxyle,  laquelle  de  centrale  devient  périphé- 
rique. 

Alcool  éthylique  C'H'»OH 

Glycol CïH^(OH)« 

Glycérine CW(OH)' 

Erythrite Cm'xOH)» 

Quercite,  Pinite C«H\OH)^ 

Mannite,  Dulcite,  Sorbite,  Melanopyrite.   .  C«H6(0H)« 
I 

En  étudiant  comparativement  l'action  de  ces  substances  chez 
la  grenouille,  on  constate  le  suivant. 

L'alcool  éthylique,  à  la  dose  de  quelques  centigrammes,  ne 
produit  qu'une  très  légère  excitation,  évidemment  par  action  locale, 
mais  aussitôt  après  il  produit  de  la  dépression  et  de  la  paralysie 
et  ensuite  la  mort. 

Le  glycol,  à  la  dose  de  1  à  3  centigranmies,  produit  une  hyper- 
esthésie  notable;  l'animal  réagit  à  de  faibles  stimulations  en 
poussant  des  cris  et  en  présentant  des  spasmes  réflexes.  A  la 
dose  de  5  à  10  centigranunes  il  cause  de  l'hyperesthésie,  des 
spasmes  et  à  la  fin  de  fortes  convulsions  toniques  réflexes;  cet 
état  dure  2  à  3  heures,  après  lesquelles  les  grenouilles  se 
remettent. 

Chez  les  mammifères,  le  glycol  reste  inactif  même  à  forte 
dose  (30  g  pour  un  chien  de  3  kilos),  parce  qu'il  s'oxyde  rapide- 
ment. 

La  glycérine,  à  la  dose  de  5  à  10  centigranmies,  produit  des 
contractions  fibrillaires  des  muscles  et  des  convulsions  tétaniques 
générales  pendant  une  demi  heure,  après  laquelle  l'animal  se 
remet.  A  dose  plus  forte,  elle  tue  la  grenouille  en  état  tétanique. 
L'action  s'exerce  sur  la  moelle  épinière  et  aussi  sur  les  nerfs 
périphériques. 

L'érythrite,  à  la  dose  de  10  à  20  centigrammes,  la  quercite, 
à  la  dose  de  20  à  30  centigrammes,  la  mannite,  à  la  dose  de 
40  à  50  centigrammes,  et  la  melanopyrite,  à  la  dose  de  10  à  15  centi- 
grammes, produisent  de  l'hyperesthésie  notable  et,  un  ou  deux 
jours  après,  la  paralysie  et  la  mort.  Avec  ces  quatre -derniers 
.  alcools,  l'action  hyperesthésique  est  périphérique,  cutanée,  super- 
ficielle. 

On  démontre  que  l'action  excitante  de^  alcools  polyatomiques 
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dépend  de  Thydrogène  hydroxylique,  avec  des  produits  dans  les- 
quels rhydrogène  est  substitué. 

En  substituant  dans  le  glycol  cet  hydrogène  par  un  méthyle 
ou  un  éthyle,  comme  dans  les  acétates,  éther  éthylidediméthy- 
lique  C^H*(OCH3)2,  éther  éthylidediéthylique  C*H*(OCW*,  on 
a  des  composés  qui  produisent,  d'après  v.  Mering,  une  narcose 
profonde  et  ime  anesthésic  complète  et  chez  les  animaux  à  sang 
froid  et  chez  les  animaux  à  sang  chaud. 

En  le  substituant  par  des  acides  gras  dans  la  glycérine,  ou 
obtient  les  graisses  neutres,  dépourvues  de  toute  action  pharma- 
cologique  soit  excitante  soit  paralysante;  et  en  le  remplaçant  par 
Téthyle,  comme  dans  la  triacétine  C3H^(OC*H^)3,  on  a  un  com- 
posé à  faible  action  paralysante,  d'après  Cagnoli.  Finalement,  en 
le  remplaçant  par  le  chlore  comme  dans  la  diéthylchlorhydrine 
<et  dans  Vépichlorhydrine  C^H^OCl,  il  se  présente  des  propriétés 
narcotiques  et  paralysantes,  en  même  temps  que  les  propriétés 
irritantes  du  chlore  se  manifestent. 

Aux  alcools  polyatomiques  appartient  l'hydrate  de  chloral, 
glycol  trichloré  C-HCl^lOH)^,  dont  le  chlore  renforçant  l'action 
de  l'hydrocarbure,  affaiblit  celle  des  deux  hydroxyles  ;  on  a  alors 
un  composé  faiblement  excitant  à  petite  dose,  un  puissant  nar- 
cotique à  forte  dose  et,  de  par  le  chlore,  un  dangereux  para- 
lysant du  cœur. 

On  peut  dire  la  même  chose  de  l'hydrate  de  brome 
C-HHr3(0II)-,  lequel  détermine,  chez  les  animaux,  tout  d'abord 
une  excitation  intense,  de  l'irritation  de  la  muqueuse  respiratoire, 
ensuite  del  'anesthésie,  sommeil  non  profond  et  à  dose  plus  forte 
dyspnée  et  cyanose  (Steinauer). 

De  l'étude  des  alcools  il  résulte  aue  rhvdroxvle  est  excitant 
par  l'hydrogène  et  a  comme  action  caraxîtéristique  celle  d'exciter 
les  organes  psychiques  ou  l'écorce  cérébrale  s'il  y  en  a  un 
seul,  d'exciter  la  moelle  épinière  s'il  est  en  nombre  de  deux 
et  trois,  et  encore  les  nerfs  périphériques  s'il  y  en  a  plus 
de  trois. 

Cette  action  caractéristique  de  l'hydroxyle  alcoolique  se  jiia- 
nifeste  merveilleusement  dans  l'action  des  alcaloïdes  qui  le  con- 
tiennent seul  ou  accompagné  d'mi  autre  comme  l'atropine,  la 
physostigmine,  la  morphine,  la  coline,  la  muscarine,  etc. 
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Phénols 

Les  hydrocarbures  aromatiques  du  benzol,  de  la  naphtaline, 
de  Tanthracène,  du  phénantrène,  etc.,  et  ceux  qui  sont  azotés, 
comme  la  pyridine,  la  quinoline,  TaniLne,  l'azine,  etc.,  forment 
les  noyaux  de  nombreux  dérivés,  ayant  soit  la  fonction  d'hydro- 
carbures et  par  suite  de  Taction  paralysante,  soit  des  fonctions 
chimiques  diverses,  selon  les  groupements  qui  les  entourent.  Ce 
sont  alors  des  phénols,  des  alcools,  des  aldéhydes  et  cétonas, 
acides  ou  basiques. 

Si  les  hydrocarbures  gras,  en  a/Cquérant  un  ou  plusieurs  hydro- 
xyles,  acquièrent  aussi  Taction  d'exciter  le  système  nerveux,  avec 
la  fonction  alcoolique,  les  hydrocarbures  aromatiques,  en  acqué- 
rant un  ou  plsuieurs  hydroxyles,  gagnent  les  fonctions  chimiques 
des  phénols,  dont  nous  voulons  connaître  l'action  caractéristique 
qui  se  trouve  être  typique  dans  le  premier  phénol,  Thydroxyl- 
benzol  ou  acide  phénique  C^H^.OH. 

Dans  ces  traits  principaux  cette  action  consiste,  chez  Thomme 
adulte,  en  étourdissements,  vertiges,  perte  de  connaissance,  nar- 
cose, hypersécrétion,  coUapsus,  paralysie  du  cœur,  et  mort; 
chez  l'enfant  et  les  autres  animaux,  en  étourdissement,  stupé- 
faction, paralysie  cérébrale,  mais  en  même  temps  excitation  du 
bulbe  et  de  la  moelle  épinière,  d'où,  convulsions  et  tremblements, 
hypersécrétion  et  finalement* coUapsus,  abaissement  de  tempéra- 
ture et  paralysie  généralisée.-  La  respiration  est  excitée  et  aug- 
mentée dans  son  rythme*;  le  cœur  est  ralenti  par  action  sur  le  sys- 
tème modérateur  du  bulbe*;  mais  les  vaisseaux  périphériques  sont 
dilatés  et  par  conséquent  la  pression  artérielle  est  abaissée,  ce  qui 
ne  se  produit  pas  avec  le  bulbe  détruit.  Ilya  action  excitante  sur  le 
sympathique,  d'où  vomissements,  coliques,  diarrhée, 'etc.  Il  dé- 
termine de  l'hypersécrétion  cutanée  chez  la  grenouille,  celle  de 
la  salive,  des  larmes,  de  la  sueur,  du  suc  gastrique  et  intestinal, 
etc.,  chez  les  mammifères.  Finalement,  le  phénol  possède  une 
action  anesthésique  locale  accentuée  et  distincte.  L'action  anes- 
thésique  est  commune  à  beaucoup  de  substances  et  par  consé- 
quent les  caractéristitjues  de  l'action  d'un  phénol  sont:  narcose  et 
paralysie,  hypothermie,  convulsions  et  spasmes,  hypersécrétion  et 
d'autres  excitations  par  action  sur  le  bulbe,  la  moelle  et  le  grand 
sympathique,  et  anesthésie  locale. 

L'action  narcotique  et,  en  général,  la  paralysante  doivent  être 
attribuées  au  groupement  hydracarburique  nucléaire,  mais  l'action 
excitante  ne  peut  être  due  qu'à  l'hydrogène  de  l'hydroxyle  phé- 
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riolirj[ii#?.  Tout  fffla  p^fut  etro  facil'^ment  pr.mvé  en  remplaçant  cet 
hydrojç/?fi#*  par  un  autre  groupement  ou  élément,  comme  dans  le 
méthylphénol  C«H•^O.CH^  le  phénotal  C«H^O.C-H^  Téther  phényl- 
Mulfurique  C'^H^.O.SO^.OH,  et  dans  les  sulfophénates  et  tous  les 
comjK>8éft  analogues,  soit  sans  hydroxyle  soit  avec  substitution  de 
riiydrog^-ne  hydroxylicpie;  les  actions  physiologiques  caractéris- 
tiques  ^es  phénols,  énumérées  plus  haut,  disparaissent  en  ne 
restant  que  l'action  paralysante  en  général.  En  regardant  les 
autres  phénols,  on  observe  la  même  action  physiologique  carac- 
térintique:  spasmes,  convulsions,  hypersécrétions,  anesthésie  lo- 
cale, toujours  bien  intenses  les  phénomènes  de  narcose  et  de 
collapsus  dépendants  de  l'hydrocarbure. 

Les  crésols  C<*'H^CH^OH,  les  xylénols  C«H''(CH3)*.0H.,  le  mé- 
sitilol  C'^n*.((JH'*)''*.OH,  le  carvacrol  ^'{{;>c'h».oh  (d'après  mes  expé- 
ricînc(îHj,  le  thymol  ^r{};>c«H.'OH,  etc.,  produisent  des  convulsions 
Kéiiérales,  de  la  rnydriase,  de  la  salivation,  de  la  paralysie,  de 
Tanosthésie  locale,  etc.,  ainsi  que  la  théorie  le  fait  prévoir.  Le 
carvacrol  est  plus  actif  que  le  thymol,  parce  que  Thydroxyle  y  est 
on  position  ortlio,  tandis  que  dans  le  thymol  il  est  en  position  meta. 

\ai  meuH*  chose  se  n^trouve  dans  d'autres  composés,  où  il  y  a 
riiydroxylc  phénolique,  tels  que:  naphtol,  phénantrol,  oxyquino- 
lino,  oxypyridine,  oU*. 

La  chimie  biologique  vient  nous  confirmer  cette  action  de 
riiydroxylo  phénolique;  en  effet  beaucoup  de  composés  à  noyau 
an>niali(iiHv  seul  ou  ave<*  des  chaînes  latérales,  avec  ou  sans 
az()l(\  (»1  à  diverses  fonctions  chimiques,  mais  ayant  une  formule 
(le  conslilution  simplement  hydrocarburique,  sans  aucun  hydro- 
xyle ou  jîroupeiuent  excitant,  connue  le  toluène  C^H^.CH\  le 
xylène  (''''HM'H  "V-,  le  niésithylène  C'''H'(CH  f ,  le  cymène  ^fî]:>c»H'. 
etc.,  se  transforment,  chez  l'organisme,  en  partie  dans  les  acides 
corn*si>o!ulants,  en  partie  en  phénols,  par  lesquels  ils  produisent 
des  actions  qui  rap[>ellent  celle  de  Thydroxyle  phénolique. 

.\insi  lo  toluèiu*  inhalé  [>roduit  du  collapsus,  de  la  prostration, 
de  rhyperexcitabilitc.  des  convulsions,  dv*  la  mydriase,  une  sali- 
vation aboiuiante,  «M  chez  la  i:renouille,  de  Thypersécrétioii  cu- 
taiu*H\  J'ai  dêniiuitrê  qu'il  se  transforme  en  p«irtie  en  acide  ben- 
zoïque,  eïi  partie  eii  p-crésol,  qui  se  trouve  dans  les  urines  sous 
forme  d'acide  p  benzoïquo  i  M. 


,'i  A    C»:rvi    Ar  o:v  .  '  .:n-:or!V   ;  v  "•  j/    K\.or,:  îicl-v.-;:;-  .-.    An-*.  Ji  Chimica.  ccc. 
Vol>  VIII.  Scr-.c  n.  M  U:vv  in  : 
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Ainsi  les  xylènes  se  transforment  dans  l'organisme  en  acides 
ioluiques  et  xylénols  (CH»)-C^H» .  OH,  qui  s'éliminent  par  les 
urines  comme  acides  oxytoluiques  (')  et,  en  même  temps  que  les 
phénomènes  de  na^-cose  et  coUapsus,  produisent  ceux  de  Thyper- 
xyle  phénolique,  c'est-à-dire  secousses  convulsives,  mydriase, 
hypersécrétions,  etc. 

Le  méthylène,  qui  bout  à  164  ®,  ne  peut  pas  être  inhalé,  mais 
injecté  à  la  grenouille,  à  des  souris  et  des  chiens,  il  produit  une 
action  paralysante  chez  les  petits  ainimaux  ;  chez  les  plus  gros  il  est 
peu  actif,  parce  qu'il  se  transforme  en  acide  menthylique  ainsi  qu'il 
a  été  vu  par  L.  von  Nencki;  il  produit  encore  une  petite  quantité 
de  menthylol  C«H^ .  (CH-^)^ .  OH,  qui  s'élimine  par  les  urines  sous 
forme  d'acide  p-oxymenthylique  (^). 

Le  cymène  se  transforme  en  oxycymol  et,  comme  Ta  démontré 
Schmiedeberg,  le  camphre  se  transforme  en  camphrol  C'^H^-^'O  .  OH, 
en  prenant  un  hydroxyle  phénolique,  par  lequel  on  j'explique  que 
le  camphre  soit  convulsivant  et  hypersécréteur  chez  les  mammi- 
fères; et  comme  par  l 'hydroxyle  il  se  transforme  en  acide  uro- 
amido-campho-glycuronique,  son  action  dure  quelques  heures  ou 
un  peu  plus  et  se  dissipé  ensuite,  comme  si  rien  n'était;  ceci 
explique  la  variété  d'action  et  la  variabilité  de  la  dose  toxique 
qu'on  ne  peut  pas  déterminer  pour  le  camphre. 

De  tout  ce  qile  nous  venons  de  dire  il  s'ensuit  que  l'entrée 
de  l'hydroxyle  dans  un  composé  aromatique  confère  à  la  molé- 
cule des  propriétés  physiologiques  excitatrices  et  modifie  ainsi 
l'action  paralysante  de  la  chaîne  du  carbone. 

Il  en  résulte,  en  général,  que  beaucoup  de  composés  à  noyau 
aromatique,  s'ils  n'ont  pas  l'hydroxyle  auparavant,  peuvent  le 
prendre  dans  l'organisme,  et  avoir  alors  imo  action  qui  ne  corres- 
pond pas  à  la  composition  antérieure,  mais  à  celle  qu'ils  ont 
pris  dans  l'organisme.  Il  faut  retenir  ce  fait  pour  étudier  l'action 
d'une  subs.ance  par  rapport  à  sa  constitution  atomique.  11  s^ensuit 
qr.e  de  l'action  et  spécialement  des  phénomènes  caractéristiques 
de  groupements  atomiques  donnés,  on  peut  prévoir  la  composition 
approximative  de  la  substance  et  sa  transformation  dans  l'orga- 
nisme; nous  verrons  ceci  plus  loin. 

Je  dis,  enfin,  que  si  l'hydroxyle  alcoolique  présente  la  carac- 
téristique d'exciter  les  centres  cérébraux  de  la  psyché,  si  l'hydro- 


(')  A.  Curci  Azione  c  transformazioni  dei  xilcni,  ccc.  Ibidem,  \oI.  xvi.  Série  iv.  1898. 
(*)  Idem.  Azioue  e  transformazioni  del  raciilene,  ccc.  Ibidem,  vol.  xviii.  Série  iv.  189a. 
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xyle  phénolique  offre  celle  d'exciter  la  substance  grise  du  bulbe 
et  de  la  moelle,  avec  raction  stupéfiante  et  paralysante  de  l'hydro- 
carbure, nous  pouvons  nous  imaginer  quels  merveilleux  effets 
doivent  résulter,  quand  les  deux  se  trouveront  dans  la  même  molé- 
cule, comme  il  arrive  pour  la  morphine.  Chacun  sait  qu'en  sup- 
primant l'hydroxyle  phénolique  ou  alcoolique,  conmie  dans  la 
codéine  et  Tapomorphine,  on  a  de  la  stupéfaction,  de  Texcitation 
spinale,  mais  non  pas  du  cerveau,  tandis  que  les  qualités  exhila- 
rantes et  inébriantes  de  la  morphine  se  perdent. 

Si  les  phénols  mono-atomiques  ont,  outre  l'action  paralysante 
fondamentale  sur  le  système  nerveux  cential,  une  action  excitante 
passagère  sur  le  cœur  et  sur  les  vaisseaux,  par  action  sur  les 
centres  bulbaires,  dans  les  phénols  polyatomiques  on  observe,  au 
fur  et  à  mesure  que  le  nombre  des  hydroxyles  augmente,  que 
d'une  part  diminuent  les  manifestations  paralysantes,  d'autre  part 
sont  plus  intenses  et  plus  prolongés  les  phénomènes  d'eKcitation; 
tandis  que  le  pouvoir  toxique  diminue,  l'action  s'étend  vers  la 
périphérie. 

En  effet,  les  trois  dihydroxylbenzols,  pirocatéchine,  résorcine 
et  hydroquinone,  C^H*  .  (OH)^,  ont  une  action  semblable  à  celle  du 
phénol;  ils  sont  moins  paralysants  et  plus  convulsivants  même 
chez  l'honune,  déterminent  de  l'hypersécrétion,  abaissent  la  tem- 
pérature, ont  une  action  anesthésique  locale  et  un  pouvoir  toxique 
moins  grand.  Il  est  assez  important  pour  nous  de  relever  l'action 
sur  les  organes  de  Ja  circulation,  qui  est  semblable  à  celle  de  la 
digitale,  c'est-à-dire  que  les  battements  cardiaques  se  ralentissent 
et  se  renforcent,  la  pression  artérielle  augmente  et  les  vaisseaux 
se  dilatent,  parce  qu'ils  agissent  plus  intensivement  sur  le  système 
nerveux  cardio-vasculaire,  outre  le  bulbe,  sur  les  ganglions  intra- 
cardiaques.  L'orcine  ou  bioxytoluène  C^H^.CH^.)OH)-  agit  à  dose 
plus  faibles  que  les  crésols,  et  produit  plus  facilement  des  se- 
cousses, des  crampes  et  des  convulsions  et,  finalement,  de  la  pros- 
tration. Encore  la  dioxynaphtaline  Ci®H«.(CH)2,  plus  active  que 
le  naphtol,  détermine,  chez  le  cobaye,  l'epilepsie  qui  se  termine 
par  la  mort. 

11  fait  suite  les  trihydroxybenzols,  parmi  lesquels  ont  impor- 
tance pharmacologique  le  pyrogallol  et  la  phloroglucine.  Le 
premier  absorbe  de  l'oxygène  à  cause  de  l'alcalinité  du  sang,  se 
décompose  et  altère  les  globules  hématiques  ;  il  n'agit  pas  tel  qu'il 
est  et  présente  de  la  toxicité.  Par  contre,  la  phloroglucine 
C^H^ .  (OH)^,  d'après  mes  expériences  chez  le  lézard  et  la   gre- 
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nouille,  produit,  à  la  dose  de  2  à  3  centigrammes,  un  peu  de  col- 
lapsus,  une  augmentation  notable  des  réflexes,  des  tremblements 
et  des  secousses  convulsives  continuelles,  pendant  quelques 
heures,  après  lesquelles  sunieiit  de  la  paralysie  généralisée. 
En  réséquant  le  nerf  sciatique,  il  continue  à  se  produire  des 
contractions  fibrillaires  des  muscles;  ceci  indique  que  l'action 
aussi  bien  sur  les  centres  ..que  sur  les  nerfs  périphériques, 
est  plus  étendue  encore  que  celle  des  phénols.  Chez  les 
mammifères  elle  a  une  faible  action  toxique;  injectée  à  la 
dose  de  1  gramme,  sous  la  peau,  elle  ralentit  les  battements 
du  cœur,  dilate  la  pupille  et  produit  de  la  salivation;  rien 
de  plus.  Injectée  à  la  dose  de  2  grammes,  dans  la  veine,  il 
y  a  des  tremblements  et  une  légère  dépression  passagère,  de 
la  salivation  prolongée;  en  injectant  au  même  animal  encore 
2  grammes,  il  survient  de  la  prostration,  des  convulsions  to- 
niques, un  grand  abaissement  de  la  température,  une  abondante 
salivation  et  retour  à  Tétat  normal. 

Chez  les  chiens  curarisés,  la  phloroglucine  ralentit  le 
pouls  et  augmente  la  pression  artérielle  et  cardiaque;  ceci 
même  après  la  résection  du  vague.  En  réséquant  le  sympa- 
tique  du  cou,  la  pupille  ne  se  dilate  plus. 

(liez  la  grenouille,  la  phloroglucine  détermine  une  forte  action 
digitalique  ;  le  cœur,  mis  à  découvert,  ralentit  ses  battements,  se 
gonfle  e<  exécute  une  diastole  plus  prolongée  et  plus  ample,  une 
systole  plus  énergique;  il  s'arrête,  linaleinent,  en  diastole  très 
ample,  avec  parois  musculaires  inexcitables. 

La  phloroglucine,  outre  qu'elle  agit  sur  la  moelle  épinière  et 
les  nerfs  périphériques  du  système  animal,  agit  aussi  sur  le  sym- 
pathique central  et  les  nerfs  périphériques  cardio-vasculaires  et  sur 
la  fibre  musculaire  splanchnique. 

Il  résulte  de  ceci  que  fci  phloroglucine  pourra  être  employée 
à  la  place  de  la  digitale  dans  les  maladies  du  cœur  comme  tonique, 
et  dans  les  fièvres  inflammatoires  comme  antipyrétique,  sans  être 
dangereuse. 

Les  faits  nous  montrent  donc  que  si  le  nombre  des  hydroxyles 
phénoliques  augmente,  ils  étendent  leur  action  des  centres  bul- 
baires et  spinaux,  sur  lesquelles  agissent  les  monoatomiques,  aux 
centres  spinaux  et  autres  sur  lesquels  agissent  les  biatomiques,  et 
encore  aux  nerfs  périphériques  et  aux  ganglions  cardiaques,  vas- 
culaires  et  autres,  de  même  qu'aux  muscles  spanchniques,  sur 
lesquels  agissent  les  phénols  triatomiques. 
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D*après  ceci,  il  est  à  prévoir  que  la'digit.iline,  rhélleboriiie,  la 
strophantine,  rerythrofléine,  la  convallarine,  etc.,  doivent  être  des 
glucosides  qui  dans  Torganisme  doivent  engendrer  des  phénols 
polyatomiques;  il  faut  rappeler  à  ce  propos  que  ces  substances 
ont  une  action  anesthésique  locale.  Il  serait  intéressant  de  voir 
l'action  des  tetra,  penta  et  hexa-oxybenzols  qui,  d'après  la  ihéarie, 
doivent  avoir  une  action  de  plus  en  plus  périphérique. 

Aldkiivdks  et  Cktoxes 

Le  groupement  aldéhydique  HCO,  attaqué  par  l'hydrocarbure, 
forme  la  série  des  aldéhydes,  dont  le  premier  terme  est  l'aldé- 
hyde formique  H^CO,  à  laquelle  font  suite  l'éthylique,  le  propy- 
lique,  le  butylique,  l'amylique  et  ensuite  Tacrylique,  le  chloralique, 
le  bromalique,  etc.  Mais  le  groupement  aldéhydique  peut  encore  s:^ 
bouver  combiné  à  d'autres  composés  et  à  la  série  aromatique. 
Ceci  a  une  influence  faible  ou  même  nulle  sur  la  qualité  de  l'action 
de  l'hydrocarbure  auquel  il  est  combiné;  ce  n'est  qu'en  modifiant 
la  densité  moléculaire  qu'on  peut  rendre  l'action  plus  facile  ou 
plus  difficile. 

Mais  le  groupement  aldéhydique,  étant  facilement  oxydable 
pour  former  l'acide  respectif  et  en  s'hydratant  pour  reproduire  Tal- 
cool  dont  il  dérive,  exerce  une  action  chimique  irritante  et  caus- 
tique, en  enlevant  l'eau  et  en  décomi)osant  les  tissus.  Ce  sont 
pour  cela  de  puissants  antiseptiques. 

Quelle  puisse  être  l'action  générale  des  aldéhydes,  nous  pou- 
vons le  voir  dans  les  composés  typiques  suivants. 

HCO 

Le  glyoxal      i     produit  chez  la  grenouille  (2  à  3  centigram.) 

une  narcos  »  complète,  l'abolition  des  mouvements  volontaires, 
l'immobilité  des  yeux  et  l'arrêt  des  actes  hyoïdiens;  les  ré- 
flexes sont  conservés,  et,  après  quelques  heures,  la  grenouille  re- 
vient à  l'état  normal;  cependant  2  à  3  jours  après  elle  meurt, 
parce  que  le  glyoxal  se  transforme  en  acide  oxalique.  A  dos.^ 
plus  forte  les  réflexes  sont  abolis,  tandis  que  le  cœur  bat  norma- 
lement et  ne  s'arrête  que  plus  tard. 

En  injectant,  chez  le  chien,  1  gramme  sous  la  peau,  sans  le 
moindre  phénomène  d'excitation  il  se  produit  un  sommeil  plus 
profond  que  le  normal,  sans  trouble,  pendant  plusieurs  heures; 
mais  le  lendemain  l'animal  est  somnolent  et  refuse  la  nourriture. 
Le  glyoxal  est  donc  un  hypnotique  qui,  à  plus  forte  dose,  serait 
dangereux. 
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I.o  fornialdéhyde  a  une  action  irritante  locale  et  antiseptique, 
mais  S(»  transforme,  clans  l'organisme,  en  acide  formique  et  n'agit 
donc  pas  per  se.  Condensé  dans  le  triométhylène  (H^CO)^  il 
n'est  plus  transformable  et  agit  comme  hypnotique  semblable  au 
glyoxal.  A  faible  dose  son  action  est  de  courte  durée,  mais  à 
dose  toxique  la  mort  survient  chez  les  mammifères,  avec  convul- 
sions et  paralysie  cardiaque  et  respiratoire  (Cappola). 

L'éthylaldéhyde  CH^.HCO,  en  inhalations,  produit  du  sommeil 
ot  do  l'anesthésie  avec  asphyxie  (Albertoni  et  Lussana),  irrite  les 
voies  respiratoires.  Cette  action  irritante  disparait  dans  l'aldéhyde 
tricondensé  ou  paraldéhyde  (CH^.COH)*,  qui  produit  un  sommeil 
calme,  non  précédé  d'excitation,  diminue  un  peu  la  sensibilité  cu- 
tanée et,  à  dose  mortelle,  abolit  les  réflexes  (CervelloV 

En  montant  -aux  aldéhydes  supérieurs,  butylique,  amylique, 
etc.,  etc.,  et  spécialement  acrilique,  chloralique,  outre  l'action  caus- 
tique locale,  augmente  l'action  générale  hypnotique,  narcotique, 
anesthésique,  paralysante,  au  fur  et  à  mesure  que  la  quantité  de 
carbone  augmente,  de  la  même  façon  que  dans  les  autres  hydro- 
carbures. Parfois  avec  c(*s  composés,  la  dose  élevée  produit  une 
paralysie  rapide  des  centres  cérébraux  inhibiteurs,  tandis  que 
les  centres  excito-moteurs  sont  encore  très  excitables,  ou  pa- 
ralysie de  la  respiration  et  du  cœur;  on  a,  au  milieu  de  la  nar- 
cose, des  phénomènes  convulsifs,  qui  sont  des  effets  secondaires 
et  ne  dépendent  pas  directement  de  la  substance  ainsi  que  pour 
les  aldéhydes,  à  moins  qu'ils  ne  se  transforment  en  alcools. 

Les  aldéhydes  simples  n'ont  pas  grande  action  sur  le  cœur; 
mais  les  chlorés  gagnent,  par  le  chlore,  une  affinité  spéciale  pour 
le  centie  respiratoire  et  pour  le  muscle  cardiaque,  où  les  anes- 
thésiques  et  les  hypnotiques  chlorés,  s'ils  sont  plus  énergiques, 
sont  aussi  plus  toxiques  et  plus  nuisibles. 

Il  en  résulte  que  les  hydrocarbures  aldéhydiques  ont  la  même 
action  que  les  simples  ;  ils  agissent  comme  paralysants  par  le  car- 
bone et  la  diversité  d'action  de  tant  de  composés  n'est  qu'appa- 
rente; tandis  que  la  qualité  est  à  peu  près  la  même,  l'intensité,  la 
durée  et  la  toxicité  dépendent  non  pas  de  la  constitution  atomique 
mais  plutôt  du  poids  moléculaire  et  de  certaines  affinités  chi- 
miques. 

Lorsque  le  carbone  est  totalement  saturé  par  l'oxygène, 
conmie  dans  CO-,  il  perd  toute  action  parce  qu'alors  il  fait  partie 
d'un  ion  complexe  électronégatif;  mais  quand  il  lui  reste  deux  va- 
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lences  comme  dans  le  carbonyle  CO,  de  façon  à  ce  qu'il  puisse  faire 
partie  d'une  chaîne,  il  ne  manifeste  pas  sou  action  caractéristique 
paralysante  ni  modifie  l'action  du  groupement  dont  il  fait  partie; 
lysante,  si  on  les  employé  à  doses  élev'ées. 

L'oxyde  de  carbone  CO  possède  seulement  une  affinité  pour 
l'hémoglobine  plus  forte  que  celle  de  l'oxygène  et  par  conséquent, 
non  par  lui-même  mais  par  l'asphyxie  qu'il  s'en  suit,  il  est  to- 
xique. 11  ne  semble  pas  avoir  d'aation  sur  le  système  nerveux, 
ainsi  qu'on  l'a  prétendu,  puisque  \e§  insectes,  qui  n'ont  pas  de 
sang  rouge,  ne  ressentent  aucun  effet  délétère  sous  l'influence  de 
ce  corps.  Il  n'a  aucune  propriété  physiologique,  parce  que 
l'oxygène  combiné  avec  les  deux  valences  d'un  élément,  lui  fait 
perdre  toute  énergie  et  toute  action  physiologique  (^). 

Pour  se  convaincre  de  tout  ce  que  \e  viens  de  dire,  il  suffit 
de  jeter  un  coup  d'œil  sur  l'action  de  l'acétone  CH^ .  CO .  CH*, 
de  rh^T)none  ÇH^.CO.C^H^,  et  d'autres  semblables,  qui  ont  une 
action  hypnotique  et  une  action  stupéfiante  et  finalement  para- 
lysante, si  on  les  employé  à  doses  élevées. 

ANIMES,  AMIDES  ET  ÏM1DE8 

Le  radical  atomique  NH'*  est  un  groupement  excitant  de  par 
l'hydrogène  et  selon  la  proportion  de  celui-ci. 

Tout  le  monde  connaît  que  l'ammonium  NH*  excite  le  sys- 
tème nerveux  animal  et  végétatif  entier,  depuis  leurs  centres  jus- 
qu'aux extrémités  périphériques,  ainsi  que  le  prouvent  les  phéno- 
mènes suivants:  mydriase, hyperpnée,  tremblements, secousses, con- 
vulsions, hyperthermie,  augmentation  de  la  pression  artérielle  et 
cardiaque  (action  digitalique)  et  du  péristaltisme  gastro-entérique, 
etc. 

Le  monométhylammonium  CH*'.  NH**  produit  de  la  mydriase, 
de  rhyperpnée,  du  tétanos  des  muscles  cervicaux,  thoraciques  et 
des  membres  antérieurs;  tandis  que  les  articles  postérieurs  res- 
tent inertes;  il  produit  aussi  une  action  digitalique,  mais  pas  de 
convulsions  généralisées;  autant  dire  qu'il  est  un  excitateur  du 
cerveau,  du  bulbe  et  de  la  portion  supérieure  de  la  moelle  épi- 
nière,  sans  action  sur  sa  portion  lombaire  ni  sur  les  nerfs  péri- 
phériques. 

Le  diméthylammonium  (CH^)-.  NH^  produit  de  la  mydriase. 


(')  A.  Curci.  Funzione  dcU'ossigeno  nci  composti.  Alli.  deirAccadcmiaGiveni«,Catani«,  1890. 
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de  rhyperpnée  et  des  contractions  des  muscles  cervicaux  et  de 
l'épaule  seulement:  d'après  ceci  il  excite  le  bulbe  et  la  portion 
supérieure  de  la  moelle  épinière;  il  est,  cependant,  un  peu  narco- 
tique à  cause  de  ses  deux  radicaux  méthyle. 

Le  triméthylâmmoniura  (CH^)'^.  NH,  tout  en  étant  capable  de 
produire  de  la  narcose  et  de  la  paralysie,  excite  seulement  les  cen- 
tres pupillaire,  respiratoire  et  cardiaque,  situés  dans  le  bulbe;  il  pro- 
duit, donc:  mydriase,  hyperpnée,  action  digitalique  passagère  et, 
finalment,  action  curarique. 

Le  tetraméthylammonium  (CH^)*.  N,  sans  avoir  aucune  action 
excitante  comme  hydrocarbure  complexe,  paralyse  le  système 
nerveux  jusqu'aux  extrémités  motrices  périphériques. 

On  voit  donc  que  Ton  a  trois  groupements:  l'aminé,  Tamide 
et  Timide,  lesquels  agissent  comme  des  excitants  en  rapport  avec 
leur  teneur  en  hydrogène.  Or  ces  groupements  peuvent  faire  par- 
tie d'un  hydrocarbure  quelconque  de  la  série  aromatique. 

Eh  bien:  toutes  les  fois  qu'il  existe  un  de  ces  groupements,  à 
l'action  paralysante  de  l'hydrocarbone  il  se  joint  Taction  excitante 
de  l'hydrogène  et  la  précède,  selon  le  groupement  auquel  il  ap- 
partient et  d'après  ce  que  nous  avons  dit.  Nous  pouvons  donc 
conclure,  après  l'examen  du  nombre  de  substances  qui  le  contien- 
nent, que  le  groupement  NH^  agit  sur  toute  l'étendue  du  système 
nerveux:  le  groupement  NH^  n'agit  que  sur  la  moitié  de  la  moelle 
épinière;  le  groupement  NH-  ne  va  pas  au-delà  de  la  portion  cer- 
vicale et  le  groupement  NH  se  restreint  au  bulbe.  Mais  comme  de 
tels  groupements  font  partie  d'hydrocarbures  qui  ont  une  action 
paralysante,  selon  que  l'un  ou  l'autre  prédomine  ou  se  font  équili- 
bre, on  observe  avec  légère  variation  des  symptômes  soit  de  pa- 
lysie  soit  d'excitation.  Sur  cela  influent  la  grandeur  de  l'hydrocar- 
bure et  la  quantité  d'hydrogène  combinée  à  l'azote. 

En  voici  quelques  exemples: 

La  butylamine  CW.  NH^  l'isoamylamine  C»H\  NH%  l'hexyla- 
mine  C^H*-*.  NH-  sont  des  alcaloïdes  qui  produisent  de  la  stupeur 
et  des  convulsions  (Gautier  et  Morgues). 

L'aniline  C^*H^.  NH-  produit  de  l'hyperpnée,  mydriase,  con- 
vulsions, narcose  et  hypersécrétion  (celle-ci  due  à  l'acquisition 
d'un  hydroxyle  phénolique). 

La  phénylènediamine  C«H^  (NH^)«,  la  toluidine  C^H*.  CHl  NH^ 
la  xylidine  C«Hl  (CH  0^  NH^  la  cumidine  CW.  (CH  V-  NH^  le  dia- 
midodiphényle  C^^H^  (NH^)-  et  d'autres  semblables  produisent  des 
phénomènes   de   paralysie  et  des  phénimènes  convulsifs  moins 
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marqués  que  pour  l'aniline.  L'action  excitante  devient  plus  intense- 
si  l'amide  est  en  position  ortho,  ou  si  le  groupement  amidé  est 
double. 

Plusieurs  de  ces  amides  à  noyau  aromatique  acquièrent  leur 
hydroxyle  phénolique  au  sein  de  l'organisme,  et  alors  se  joignent 
les  actions  convulsivante  et  hypersécrétoire  de  celui-ci. 

Aussi,  les  acides  dont  l'hydroxyle  a  été  remplacé  par  NH^ 
acquièrent  des  propriétés  excitantes;  tels  sont  la  formamide 
H.  C  •  NH^  l'acétamide  CH^.  CO.  NH^  la  luttamide  C-H*.  OH.  CO.  NH^ 
l'oxamide  (CO.  NH^)-,  etc. 

L'action  excitante  est  bien  due  à  Ihydrogène  amidique,  car  elle 
diminue  et  finit  même  par  disparaître  si  on  le  remplace  par  d'au- 
tres groupements.  En  voici  la  preuve  :  la  méthylaniline  C^H.*^  NH.  CH^, 
l'éthyle  et  l'amylaniline  ont  une  action  stupéfiante;  l'acétanilide 
C^H^  NH.  CO.  CH^  est  stupéfiante  et  analgésique,  tout  comme 
la  p.  acétophénétidine  C^'HK  OCHINH.  CO.  CH^  la  formanide 
C^*W'  NH.  CHO;  la  lutophénine  et  d'autres.  Ces  composés  qui  se 
décomposent  plus  ou  moins  et  peuvent  même  acquérir  un  hydro- 
xyle phénolique,  tout  en  étant  doués  d'une  action  paralysante, 
peuvent  aussi  avoir  celle  d'exciter,  quoique  très  faiblement,  les 
centres  bulbaires  par  leur  hydrogène  imidique  résiduel. 

En  remplaçant  tout  l'hydrogène,  comme  dans  la  méthlyfor- 
manilide  C*^  H^  NCHO.  CH\  on  obtient  un  composé  paralysant 
d'abord  les  centres,  ensuite  les  nerfs  périphériques,  sans  être  un 
modificateur  de  la  pression  sanguine  ni  des  battements  car- 
diaques. Mais  elle  aussi  se  phénolyse  et  forme  avec  les  acide» 
sulfurique  et  glycéronique  des  acides  copules,  qui  attaquent  l'hé- 
moglobine et  déterminent  de  la  salivation  et  des  secousses  (Binet). 

Il  en  est  de  même  de  la  méthylacétanilide  C.^'H^N.  CH^; 
celle-cieu,  se  transformant  en  pamidophénol  et  en  orthoxycarba- 
mi('e  produit  des  convulsions  épileptiformes  (Jaffé  et  Hubert). 

On  peut  ranger  dans  cette  série  beaucoup  de  produits  phar- 
maceutiques nouveaux  tels  que  la  chloramide,  la  glucosamide,  etc, 
qui  ne  jouissent  pas  des  vertus  médicamenteuses  qu'on  leur  a 
attribuées. 

T^es  groupements  NH"  que  nous  venons  d'étudier  se  trouvent 
dans  beaucoup  de  produits  artificiels  et  naturels,  tels  que  les  alca- 
loïdes. Si  l'on  examine  attentivement  les  symptômes  auxquels  il» 
donnent  origine,  on  y  trouve  la  confirmation  de  nos  conclusions, 
rapport  aux  phénomènes  caractéristiques  de  chaque  groupement, 
parmi  les  effets  paralysants  dus  au  complexus  hydrocarbure  azoté. 
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OxlMES 

Toutes  les  fois  qu'un  hydroxyle  se  combine  à  Tazote,  on  a 
des  oximes,  NOH.  La  présence  de  ce  groupement  donne  au  com- 
posé, quel  qu'il  soit,  des  propriétés  physiologiques  excitantes  et 
hypersécrétoires   tout   comme   celles   de   l'hydroxyle   phénolique. 

Tous  les  ammoniums  simples  et  composés  de  la  série  grasse 
et  de  la  série  aromatique  et  toutes  les  cétones  et  aldéhydes  peu- 
vent acquérir  le  groupement  et  alors,  s'ils  étaient  déjà  des  excitants, 
ils  deviennent  des  convulsivants  plus  énergiques  et  des  hypersé- 
créteurs;  s  ils  sont  paralysants,  ils  acquièrent  les  deux  sortes  de 
propriétés. 

De  toutes  mes  études  faites  sur  beaucoup  de  ces  produits  i*ai 
pu  déduire  que  l'hydrogène  de  l'oxime  excite  la  moelle  épi- 
nière,  d'où  les  convulsions;  qu'il  excite  en  même  temps  le  système 
nerveux  glandulaire,  ce  qui  explique  l'hypersécrétion,  et  encore  il 
est  un  excitant  du  système  nerveux  cardio-vaso-moteur  et  pour 
cela  il  produit  une  action  digitalique.  Voilà  les  caractéristiques  phy- 
siologiques de  l'oxime. 

Va\  effet,  l'hydroxylammonium  HO.  N H \  Thydroxylnionomé- 
IhyiammoniumHO.NH -^  CH\  l'hydroxyldiméthylammonium 
HO.  NH-.  (CH^)^  l'hydroxytriméthylammonium  HO.  NH.  (CH'O^ 
et  Ihydroxytétraméthylammonium  H  0.  N.  (CH'*)S  d'après  mes 
expériences,  produisent,  chez  les  grenouilles  de  l'hypersécrétion 
cutanée  et  des  phénomènes  légers  d'excitation  générale;  chez  les 
chiens  ils  déterminent  le  larmoiement,  la  sécrétion  d'humeurs 
nasales,  de  la  salivation  et  sécrétion  de  suc  gastrique,  auquel  sont 
dus  les  vomissements,  et  de  suc  intestinal  d'où  la  diarrhée;  la 
sécrétion  des  bronches  et  l'œdème  pulmonaire  apparaissent  aussi; 
on  ne  constate  pas  augmentation  de  l'urine.  Concurremment  ils 
produisent  des  phénomènes  convulsifs  plus  ou  moins  généralisés, 
outre  l'action  digitalique. 

La  névrine  (0.  (CH*)^  C-  H^)  agit  tout  comme  l'hydroxylté- 
traméthylammonium. 

La  furfuroldoxime,  la  salicylaldoxime  sont  aussi  des  convulsi- 
vants et  excitent  les  sécrétions.  Et  encore  l'hydroxyltriméthylesul- 
fihe  HO.  S.  (CH^)-^  produit  de  l'hypersécrétion.  (*) 


(')  A.    Curci.  L'azione  biologica  seconde  la  costitiizione  alomica  dcU'ioduro  c  délia  idros- 
i  trlmetilsolfina.  Archivio  di  farmacologia.  Palermo,  1895. 
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L'oxime  peut  être  renforcée  par  d'autres  hydroxyles,  soit 
alcooliques  soit  phénoliques,  voire  la  choline  ou  hydroxyltrimé- 
thyl-oxyéthylammoniuin  HO.  N.  (CH^j^.  C*  H^.OH  qui  est  doué 
d'une  action  plus  excitante  et  hypersécrétoire  que  les  précédents 
composés  (CerveHo,  Brieger,  Moriggio).  La  muscarine  a  une  action 
très  intense  et  très  étendue  sur  tout  le  système  nerveux  animal 
végétatif  et  glandulaire  et  une  toxicité  très  connue,  parce  qu'elle 
possède  deux  hydroxyles  alcooliques,  comme  on  peut  le  voir 
dans  sa  formule  HO.  N.  (CH^)  K  C*  H"*  (OH)*.  Avec  la  muscarine 
les  phénomènes  d'excitation  prédominent  sur  ceux  de  paralysie. 
Il  est  aussi  connu  que  la  muscarine  a  une  action  excitante  sur 
le  cerveau  et  est  un  inébriant;  outre  cela  elle  produit  de  l'excita- 
tion psychique,  de  l'ivresse,  du  délire  et  des  accès  de  manie 
avec  perte  de  connaissance.  D'après  ce  que  nous  venons  de  voir 
cette  action  est  caractéristique  de  l'hydroxyle  alcoolique.  La  pilo- 
carpine  qui  serait. une  bétaïne  de  l'acide  (5-piridino-a-lactique  est 
un  anhydride;  alors  elle  se  transforme  dans  le  sang  en  pilocarpi- 
nate;  mais  comme  la  pilocarpine  que  l'on  extrait  des  urines,  après 
acidulation,  donne  une  coloration  rouge-brun  avec  la  liqueur  de 
Milion,  il  faut  en  conclure  qu'elle  fixe  un  hydroxyle  phénolique 
à  son  groupement  piridiquo  et  un  groupement  oxime. 

y  CO.  0  Na 
HO.  C'^H^  N.C— N.(CH^)^OH 
^  CH». 

Son  action  s'explique  alors  par  l'existence  des  deux  hydroxy- 
les excitateurs  des  sécrétions  ('). 

De  la  même  façon,  d'autres  alcaloïdes,  qui  excitent  les  sécré- 
tions et  produisent  des  convulsions,  doivent  fixer  au  sein  de  l'or- 
ganisme un  ou  plusieurs  hydroxyles,  s'ils  n'en  sont  pas  pourvus. 
Il  est  probable  que  cela  arrive  avec  la  narcotine  qui  n'en  a  pas. 

Les  alcaloïdes  de  la  noix  vomique  et  les  alcaloïdes  convulsi- 
vants  de  l'opium  agissent  tout  connue  les  animes  avec  ou  sans 
hydroxyle.  Nous  avons  déjà  parlé  de  la  morphine. 


(')   A.    Curci.    'Irasformazioni    c  meccanismo   di  azione  dclla  pilocarpina  nelTorganismo. 
Annali  di  Chimica,  ccc    Vol.  XVHJ,  Série  IV,  Milano,  i8y3. 
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Acides 

Les  acides  sont  des  hydrocarbures  tantôt  simples  tantôt  avec 
4e  l'azote,  de  Toxygène,  du  soufre  ou  tout  autre  élément  compris 
dans  la  molécule  d'un  groupement  quelconque,  auquel  un  ou  plu- 
sieurs carboxyles  CO.OH  sont  unis. 

Quelles  que  soient  la  constitution  atomique  et  la  fonction  chi- 
mique, neutre,  basique,  alcoolique,  phénolique,  aldéhydique,  etc*,  la 
présence  du  carboxyle  détermine  la  propriété  acide,  mais  il  y  a 
perte  des  propriétés  physiologiques  caractéristiques  du  groupe- 
ment complexe  qui  le  porte. 

Le  premier  groupement  méthylique,  oxydé  et  transformé  en 
carboxyle,  perd  son  action  comme  hydrocarbure  et  acquiert  celle 
d'un  acide  quelconque.  Ce  fait  peut  être  observé  avec  l'acide  for- 
inique  et  ces  congénères. 

L'action  d'un  acide  peut  être  résumée  comme  suit:  l'acide 
n'est  absorbé  par  aucun  tissu,  le  nerveux  non  plus;  s'il  est  en 
excès  dans  le  sang,  le  stimulus  manque  à  chaque  celhile  et  toutes 
les  fonctions  végétatives  languissent;  les  oxydations,  la  thermo- 
génèse,  l'excitabilité  et  la  contractilité  du  cœur  et  des  autres  mus- 
cles s'affaiblissent  et  la  vie  tend  vers  l'anéantissement  en  raison 
d'un  manque  de  production  d'énergie.  Voilà  l'action  spéciale  et 
propre  à  tout  les  acides  — action  négative,  action  d'affaiblissement, 
opposée  à  l'action  hautement  vivifiante  et  excitante  des  alcalins  (*). 

L'organisme,  et  spécialement  le  système  nerveux,  ne  suppor- 
tent pas  les  acides  qui  s'éliminent  soit  à  l'état  de  sels  par  les 
urines  et  autres  sécrétions,  soit  libres,  notamment  par  la  peau  on 
produisant  des  dermatites  et  des  éruptions. 

Ils  n'arrivent  jamais  à  faire  perdre  au  sang  son  alcalinité, 
quoique  ils  la  diminuent  un  peu  et  seulement  quand  ils  sont 
en  excès  ou  à  des  doses  mortelles  ;  peut-être  se  combinent-ils  aux 
albuminoïdes,  à  l'état  d'acidalbumines,  jusqu'à  ce  qu'ils  soient  éli- 
minés, si  l'organisme  ne  meurt  pas.  Le  protoplasma  des  cellules, 
spécialement  celui  des  cellules  nerveuses,  est  acide,  électronégatif, 
et  pour  cela  il  repousse  les  acides  électronégatifs,  tandis  qu'il 
attire  les  électropositifs  (neutres  et  basiques). 

Si,  par  un  effet  de  masse,  les  acides  pénètrent  et  mortifient 


(<)  A.  Curci.  Importanza  fisiologica  e  terapeutica  degli  alcalin!  ed  alcalino-tcrror»!.  Giornale 
Jnternaziooale  di  Scienze  mediche.  Napoli,  iyo6. 
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les  protoplasmas  des  parenchymes,  ceux-ci  après  la  mort  subissent 
la  nécrose;  les  acides  gras  inférieurs  et  les  acides  amidés  solubles 
et  autres  [sont  éliminés,  tandis  que  restent  les  acides  gras  supé- 
rieurs insolubles,  représentants  de  la  dégénérescence  grasse  qui  se 
produit  toutes  les  fois  que  la  mort  n'est  pas  survenue  soudaine- 
ment et  il  y  a  assez  de  temps  pour  la  décomposition.  C'est  ce  qui 
arrive  dans  l'empoisonnement  par  le  phosphore,  Tarsénic,  etc. 

On  sait  que  dans  le  carboxyle,  le  carbone  a  perdu  toute  son 
action  à  cause  de  l'oxygène  qui  fait  perdre  l'énergie  que  les  élé- 
ments atomiques  possèdent  comme  charge  électrique  en  fait  d'ion; 
mais  c'est  un  fait  remarquable  que  le  carboxyle  anéantit  l'action 
propre  à  tout  les  composés  auxquels  il  est  uni,  cette  action  qu'il 
a  quand  il  n  est  pas  carboxyle  et  sans  que  les  groupements  hydro- 
carbures soient  oxydés. 

L'ensemble,  la  molécule  entière,  en  un  mot,  devient  un  acide 
à  propriété  négative  et  mortifiante,  incompatible  avec  la  vie 
s'il  est  libre;  s'est-il  salifié  au  contact  des  bases  alcalines,  alors  il 
forme  des  sels  très  oxydables  sous  l'influence  de  la  cellule  vi- 
vante, et  tant  (ïe  composés  doués  d'une  action  qui  peut  être  va- 
riable à  l'infini  et  parfois  toxique  se  changent  en  des  substances 
alimentaires  et  nutritives. 

Tout  le   monde  peut  aisément    constater    que   le  carboxyle,- 
tout  en  imprimant  un  caractère  acide,  fait  perdre  au  groupement 
fondamental    son    action   caractéristique   paralysante   ou   excita- 
trice et  maintes  fois  son   action  toxique,  quoiqu'il   n'y  ait  pas  de 
changement  de  constitution  atomique. 

Le  méthyle  et  ses  multiples,  métène,  etc,  qui  tous  possèdent  en 
général  une  action  ahesthésique,  hypothermique  et  paralysante, 
donnent,  par  l'acquisition  d'un  carboxyle,  les  acides  gras;  ces 
acides,  tout  en  gardant  les  propriétés  ci-dessus,  ne  possèdent  plus 
celle  de  l'hydrocarbure  fondamental. 

Les  alcools  ont  le  pouvoir  d'exciter  le  système  nerveux; 
s'ils  s'unissent  à  un  carboxyle  ils  donnent  des  acides  doués  d'une 
action  commune  à  tous  les  autres,  mais  différente  de  celle  dos 
alcools;  p.  ex.:  les  acides  glycocolique  ou  oxyacétiqueCH  <\;q  q^, 
les  acides  lactiques  ou  oxypropioniques  c-  h*  <  ^,^  ^^,  l'acide  oxy- 

butyrique<^'  ^'^co.  oh'  oxyvalérianique  <-*  "'<(:(>.  h'  oxymalonique 
et  dioxymalonique,  malique,  tartrique  et  d'autres  acides  du  vin, 
citrique  et  bien  d'autres,  qui  contiennent  dans  leur  molécule  un 
ou  deux  hydroxyles  alcooliques. 
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Lerj  acides  peuvent  aussi  contenir  un  ou  plusieurs  radicaux 
amidés  NH-^  et  alors  on  a  les  nombreux  acides  amidés,  tels  que 
l'acide  amido-acétique  CH^  NH-.  CO-H,  Tacide  amidopropionique, 
C^H*  NH-  CO-H,  desquels  on  peut  monter  jusqu'aux  albuminoïdes, 
qui  sont  des  complexes  acides  amidés  bibasiques. 

Dans  tous,  presque  sans  exception,  il  n'existe  plus  l'action  du 
groupement  fondamental:  ils  sont  devenus  des  composés  alimen- 
taires et  nutritifs. 

Il  en  est  de  même  de  la  série  aromatique;  le  benzène  a  une 
action  stupéfiante  et  convulsivante,  parce  qu'il  se  transforme  en 
phénol  et  en  hydroquinone;  s'il  vient  à  être  combiné  à  un  carbo- 
xyle,  on  a  l'acide  benzoïque  où  l'on  ne  trouve  plus  l'action  du 
phényle;  de  même  pour  les  acides  phtaliques  qui  possèdent  deux 
hydroxyles  attachés  à  leur  radical  phényle  et  ainsi  de  suite. 

Le  carboxyle,  en  s'unissant  au  phénol,  donne  les  trois  aci- 
des oxybenzoïques  et  l'action  du  phénol  disparaît,  voire  les  aci- 
des rrésotoniques,  pyrocatéchiques  C^H'^  (OH)*  CO-H  et  gallique 
<2^'W  (oH)'  CO-H  où  l'action  du  crésol,  de  la  pirocatéchine  et  du 
Irihydroxybenzol  n'existe  plus. 

Il  est  i^nutile  d'insister  sur  les  exemples;  seulement  avant  de 
terminer  je  dois  dire  que  quand  il  s'agit  d'anhydrides,  d'aldéhydes  ou 
d'hydrocarbures  aromatiques  possédant  des  radicaux  aldéhydi- 
<iues,  l'anhydride  s'hydrate  au  sein  de  l'organisme,  et  les  groupe- 
ments aldéhydique  et  méthylique  attachés  au  noyau  aromatique 
«e  transforment,  par  oxydation,  en  carboxyles,  de  sorteojue  les 
composés  qui  étaient  neutres  deviennent  acides.  Alors  ces  mê- 
mes composés  qui  devraient  être  doués  d'une  action  caractéristique 
dépendant  de  leur  constitution  atomique,  restent  absolument  iner- 
tes vis-à-vis  de  cette  action  ;  l'esculine,  par  exemple,  est  inactive 
parce  que  l'esculétine,  étant  un  anhydride  se  transforme  dans  l'or- 
ganisme en  acide  esculétinique;  le  toluène  en  acide  benzoïque  et 
p.-oxybenzoïque;  les  xylènes  en  acides  toluidiques  et  oxytiques 
etc;  de  cette  façon  leur  action  ne  se  produit  pas  ou  s'arrête. 

Je  suis  le  premier  qui,  en  1890,  ait  fait  connaître  l'influence 
du  carboxyle  sur  l'action  physiologique  des  diverses  substances» 
mais  on  en  a  attribué  à  tort  la  priorité  à  d'autres. 

L'action  primitive  se  perd  aussi,  quand  d'autres  acides  s'accou- 
plent aux  hydrocarbures,  p.  ex:  les  acides  amidacétique,  glycoroni- 
que  et  sulfurique.  De  cette  façon,  l'organisme  rend  inoffensives 
beaucoup  de  substances  toxiques  qui  peuvent  pénétrer  jusqu'à 
l'intestin  et  épargne  les  alcalis  qu'il  devrait  employer  à  la  neutra. 
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lisation  inévitable  des  acides  dans  le  sang;  il  fait  des  deux  aci- 
des un  couple  inonobasique,  comme  par  exemple  les  acides  hippuri- 
que, phénylsulfurique,  indoxylsulfurique,  scanthoglycuronique,  etc. 

Il  nous  reste  à  étudier  les  modifications  que  Faction  des  aci- 
des subit  au  fur  et  à  mesure  que  le  nombre  des  carboxyles  s'ac- 
croît, car  il  y  en  a  qui  en  possèdent  plusieurs. 

Nous  n'avons  pas  pu  continuer  cette  étude,  mais  d'après  ce 
que  nous  avons  vu  il  paraît  que  l'action  devient  de  plus  en  plus 
intense  et  toxique  à  mesure  que  le  nombre  de  ces  radicaux 
augmente.  Les  acides  à  trois  et  à  deux  carboxyles  ont  une  action 
plus  intense  que  ceux  qui  rien  possèdent  qu'un  seul.  Ex:  l'acide 
mellique  C^  (CO^H)^  a  une  action  toxique  assez  marquée,  presque 
pareille  à  celle  de  l'acide  oxalique  avec  production  de  dépression 
générale,  hypothermie  et  mort  accompagnée  de  quelques  phé- 
nomènes convulsifs  (•). 

PYRIDINES 

Si  dans  un  noyau  aromatique  on  substitue  un  azote  à  un 
carbone,  on  obtient  des  hydrocarbures  azotés  à  fonction  basi- 
que: pyridines,  choline,  etc.  Le  composé  garde  cependant  son 
action  d'hydrocarbure  car  la  nouvelle  fonction  chimique  n'y  exerce 
pas  d'influence.  La  raison  en  est  que  l'azote  a  une  action  pareille 
à  celle  du  carbone,  quoique  un  peu  plus  faible,  ainsi  que  nous 
l'avons-  déjà  vu  et  a  été  confirmé  principalement  au  moyien  du 
triazobenzène,  C^  H**  CN*,  paralysant  et  hypothermique. 

La  pyridine  C*^.  NH^  paralyse  le  cerveau  et  les  centres  bul- 
baires, respiratoire,  du  vague  et  vaso-moteur,  sans  amener  des 
convulsions,  ni  aller  jusqu'à  la  complète  abolition  des  réflexes; 
elle  produit  de  la  mydriase  en  vertu  d'une  paralysie  du  centre  de 
la  3  •'  paire  et  l'insensibilité  de  la  face,  en  raison  de  la  paralysie 
centrale  dé  la  5"'"  paire. 

C'est  une  action  paralysante  avec  prédominance  sur  les  cen- 
tres moteurs,  parce  qu'il  s'agit  ici  d'un  hydrocarbure  à  chaîne 
fermée. 

En  remplaçant  à  l'hydrogène  du  noyau  pyridique  un  radical 
alcoolique,  on  obtiendra  la  longue  série  des  bases  pyridiques:  la 
picoline  C»  N*.  CH^  la  lutidine  C'*  NHl  (CH^*;  la  collidine 
C^  NH^  (CH^)-^;  la  parvoline  C>  NH.  (CH-^*;  la  corindine  C'^  N  (CH'^«; 


{')  A.  Curci.  1/azionc  biologica  dell'acido  mcllico.  Atli  dcU'Academia  Givenia,  Vol.  5,  série  i. 
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la  rubidine  C^  N  (CH^)*  C^  H^  etc.,  et  d'autres  encore  plus  comple- 
xes qui  toutes  sont  des  paralysants  de  la  motricité  et  des  cura- 
risants. 

A  la  pyridine  se  rattachent  plusieurs  alcaloïdes,  dont  voici 
quelques  exemples:  La  pipéridine  ou  hexahydropyridine  C^  HN.  H*^ 
chez  laquelle  à  l'action  paralysante  de  la  pyridine  s'ajoutent 
quelques  phénomènes  d'excitation  dus  à  Timide:  action  digitalique 
passagère,  mydriase  et  hyperpnée  liées  à  une  excitation  des  centres 
bulbaires. 

La  connine  qui,  d'après  la  formule  de  Hoffmann,  serait  de 
la  pipéridine  possédant  un  radical  propyle  en  plus,  a  aussi  une 
action  pareille;  elle  est  un  narcotique  pour  les  mammifères  et 
donne  lieu  encore  à  des  convulsions  par  son  action  sur  les  cen- 
tres inhibiteurs. 

La  nicotine  qui,  d'après  Pinner,  serait  un  produit  de  conden- 
sation de  la  pyridine  avec  la  méthylpyrolidine,  est  un  agent  narco- 
tique, déprimant,  hypothermique;  à  côté  de  l'action  paralysante 
sur  les  centres  modérateurs  cérébraux,  elle  a  celle  d'exciter  la 
moelle  épinière  et  le  grand  sympathique  par  une  action  de  contact, 
d'où  les  phénomènes  connus  du  narcotisme  aigu,  tandis  que  dans 
le  narcotisme  chronique  on  note  seulement  des  phénomènes  de 
paralysie. 

La  spartéine,  qui  peut-être  contient  un  noyau  dipicolinemé- 
thane  agit  tout  comme  la  nicotine.  Nous  ne  savons  pas  en- 
core quelles  sont  les  transformations  qu'elle  subit  dans  l'organis- 
me, moyennant  lesquelles  elle  pourrait  prendre  un  hydroxyie, 
et  passer  à  l'état  d'oxyspartéine,  excitant  encore  plus  énergique 
que  la  spartéine.  Son  action  sur  le  cœur  n'est  pas  assez  connue 
non  plus. 

La  cocaïne,  l'éther  méthylique  de  la  benzoïlecgonine,  celle-ci 
étant  elle-même  un  dérivé  de  la  pyridine,  se  scinde,  au  contact 
des  cellules,  spécialement  des  nerveuse.^,  en  alcool  méthylique,  et 
en  benzoïlecgonine;  l'alcool  produit  une  action  excitante  merveil- 
leuse, la  benzoïlecgonine  se  phénolise  et  produit  une  action  anes- 
thésique  locale.  La  benzoïlecgonine  et  l'ecgonine  elles-mêmes  possè- 
dent un  groupement  carboxyle;  étant  des  acides  elles  n'ont  pas 
d'action  sur  le  système  nerveux  et  restent  inactives. 

Les  autres  termes  analogues  à  la  cocaïne,  l'eucaïne  par  ex.^ 
agissent  dans  le  même  sens. 

Nous  avons  déjà  envisagé  les  quinoléines;  si  l'on  passe  à 
l'examen  des  différentes  quinoléines,  on  voit  que  leur  noyau  se 
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conduit  toujours  comme  un  hydrocarbure  à  chaîne  fermée:  il  est 
paralyso-moteur;  et  selon  les  diverses  chaînes  latérales,  on  a  des 
effets  correspondants.  Kx.:  les  caïrolines  C**'  H*'.  N.  CH^  qui  étant 
tout  simplement  douées  d'une  action  paralysante,  après  qu'elles 
ont  acquis,  un  hydroxyle  donnent  les  caïrines  C^'H^  OH.  N.  CH^ 
des  corps  à  action  paralysante  moins  marquée  et  qui  à  de  fortes 
doses  excitent  les  sécrétions  et  produisent  le  collapsus.  Substitue- 
t-on  un  méthyle  à  Thydrogène  de  Thydroxyle,  comme  dans  la  tha- 
Jine  C'-*  H^  0.  CH*.  NH,  ou  un  éthyle,  Faction  hypersécrétoire  dis- 
paraît et  l'on  voit  reparaître  Faction  de  rethoxyquinoléine  et  de 
la  caïrine. 

La  (piininc,  qui  probablement  est  une  diquinoléine  possédant 
un  hydroxyle  phénolique,  a  des  actions  doubles  qui  se  combattent: 
celle  paralysante  de  son  noyau  double  et  celle  excitante  de 
rhydroxyh». 

Dans  les  éthers  de»  la  quinine,  tels  que  Tenquinine,  Tacétyl- 
quinine,  la  salicylquinino,  etc.,  toute  action  physiologique  dépen- 
dante de  rhydroxyle  est  perdue;  le  composé  n'est  plus  excitant, 
ni  soporifère.  ni  irritant  et  son  action  est  moins  perturbatrice: 
ainsi  ces  produits  son  préférés  à  la  quinine.  Je  dois,  cependant, 
vous  avertir  qu'il  faut  se  mettre  en  garde,  car  je  crains  que,  une 
fois  éloigné  cet  hydroxyle  phénolique,  la  quinine  n*ait  plus  cette 
action  spéciale  toxique  sur  les  plasmodies  de  la  malaria  et  sur 
d'autres  microbes,  ainsi  (lu'il  arrive  pour  le  phénétol  et  d'autres 
<îth(Ts  phénol iques. 

Qii(»l  vaste  champ  d'étude,  hérissé  de  nombreuses  difficultés, 
nous  ofTr(Mit  les  alcaloïdes  naturels  et  artificiels!  Je  dois  malheu- 
reusement m'arrêter  Là,  réservant  i)our  une  autre  occasion  ce 
travail  difficile,  si  mes  forces  m'y  aident. 

Avant  d<»  terminer  j(»  dois  ra|)p(»ler  (pie  les  alcaloïdes  qui  sont  ou 
S(»  transforment  en  a(!ides,  ne  manifestent  pas  d'action  en  rapport 
avec  leur  constitution  atomi(pie.  Par  contre,  s'ils  s'attachent  des 
hydroxyles  soit  alcooli([ues,  soit  phénolicpies,  soit  oximiques,  leur 
action  devient  excitante  et  merveilleuse.  On  ne  doit  pourtant  pas 
juiçer  de  leur  action  en  se  basant  sur  leur  constitution  assignée-^ 
par  les  chimistes,  avant  b'ur  introduction  dans  l'organisme;  ellc^^  ^* 
pourrait  ne  pas  être  vraie.   Il  faut,  par  dessus  tout,  connaître  les*^ 
transformations  qu'ils  subissent  et  l(»s    produits   au   moyen   de$=*-^ 
quels  ils  agissent    ("est   scMilement  alors  qu'on  a  le  droit  d'étr^^^  "^ 
l)lir  un  rapport  entre  leur  action  et  buir  composition  chimique  ^^ 
Il  résulte  de  nos  travaux  (jue  nous  pouvons  prévoir  leurs  tranr^^^ 
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formalioûs  probables,  rraprès  la  connaissance  des  phénomènes 
physiologiqties  correspondant  à  chaque?  f^roiipement  atomique; 
r*est  justement  cette  connaissance  qui  doit  nous  servir  de  guide 
flans  nos  recherches,  en  les  rendant  plus  aisées,  plus  praticables. 
Et  je  répète  ce  que  tont  le  monde  sait  déjà!  l'action  des  alca- 
loïdes ne  dépend  pas  do  b^ur  fonction  basique-  ils  agissent 
en  hydrocarbures  simples  ou  en  complexes  hydroxylés,  sou- 
vent amidés. 

NlTRILES 


Les  nîtriles  sont  des  composés  très  peu  stables  et  leur  action 
consiste  en  ce  que  le  noyau  cyanique  CN  se  scinde  très  facile- 
ment en  donnant  origine  à  du  formiatc  et  à  du  carbonate  d'ammo- 
nium. On  peut  se  figurer  quels  effets  surprenants  doivent  suivre 
rapparition  d'un  tel  composé  dans  la  cellule  nerveuse  ou  auîrel 
Tout  le  monde  connaît  Taction  rapide  et  foudroyante  de  Tacide 
cyanhyilrique  et  des  cyanures;  trouble  profond  du  cerveau  et  con- 
vulsions intenses  suivies  de  mort.  Le  gaz  cyanogène  (CN)-  agit  à 
peu  près  comme  l  acide  cyanhydrique,  parce  qu*il  subit  les  mèuies 
transformations.  M  en  est  de  même  de  Tiodure  et  sulfure  de  cya- 
nogène. 

Tou^  les  composés  de  la  série  cyanique,  dont  le  noyau  peut 
souffrir  cette  transformation,  ont  l'action  excitante  de  Tannuonium 
et  celle  du  radical  hydrocarbure  paralysant,  qui  lui  est  combiné. 
C'est  ce  qui  arrive  avec  les  nitriles  chez  lesquels  un  hydrogène  a 
été  remplacé  par  un  radical  alcoolique:  l'acétonitrile  CN.CH\  le  pro- 
pionitrîleCNX-HMe  bulyronitrile  CN^C^H^  le  valéronitrile  CN.C*H* 
le  benxonitrile  CNVC^'IP,  le  phénylacêtonitriîe  CNX"'H^C-Hv  etc, 
KuK  tous,  d'après  les  recherches  de  Politran,  Uossbach»  Giacosa 
et  autrt*s,  produisent  de  la  narcose,  anestliésie,  abolition  des  ré- 
flexes, paralysie  générale  et  mort,  phénomènes  que  nous  devons 
attribuer  à  1  hydrocarbure;  ils  déterminent  aussi  des  convulsions 
et  d'autres  phénomènes  d  excitation  que  nous  devons  rattaclier  aux 
produits  ammoniacaux  qui  proviennent  de  la  scission  rlu  noyau 
cyané. 

(Jette  trajisfonnation  si  facile  du  noyau  cyanique  confère  à 
ses  dérivés  un  action  locale  irritante  caustique,  révulsive,  outre 
celle  plus  ou  moins  toxique  générale. 

C'est  justement  à  cause  de  cela  que  Ton  trouve  des  essences^ 
telles  (luê  rossênce  d  ail,  d'oignon,  de  moutarde  et  diverses  cm- 
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cifères,  qui  jouissent  d'une  action  locale  révulsive,  excitante-  et  an- 
tiseptique. Leur  noyau  cyanique  se  décompose  et  ses  pn^laits 
ainsi  que  l'hydrocarbure  agissent  sur  place. 

Les  nitriles,  en  effet,  se  décomposent  dans  Torficanisme  en 
produisant  de  l'ammoniaque  et  parfois  aussi  de  l'urée  <5encki. 
Giacosa;. 

L'acide  sulfocyanique  est  décomposé  très  facilement  et  pos- 
sède une  notable  action  locale,  mais  il  devient  inactif,  combiné 
aux  métaux  ^C  N  S  K  — .  Il  fait  partie  des  essences  des  crucifè- 
res, parmi  lesquelles  il  faut  mentionner  l'isosulfocyanate  allyliqa»* 
C.  N.  S.  C'^  H'*  ou  essence  de  sinapis  nigra. 

L'action  générale  de  tous  ces  composés  est  à  pea  près  pa- 
reille car  elle  est  due  aux  mêmes  produits,  aminés  et  hydrocarbu- 
res, qui  déterminent  aussi  l'effet  révulsif. 

1/ acide  cyanique  produit,  en  contact  avec  la  peau,  de  la  Fé- 
sication,  parce  qu'il  se  transforme  en  carbonate  d'ammonium;  son 
action  générale  dérive  aussi  du  même  produit.  Dans  l'acide  cya- 
nurique  et  dans  la  cyamélide,  où  il  ne  peut  plus  se  décomposer, 
il  devient  inactif:  ces  deux  i)olymères  se  décomposent  très  lente- 
ment en  carbonate  d'ammonium  qui  se  change  en  urée. 

Quand  le  noyau  cyanique  ne  peut  pas  se  décomposer  comme 
dans  les  ferro  et  ferricyanures,  il  devient  inactif,  ce  qui  confirme 
l'opinion  d'après  laquelle  l'action  des  composés  cyaniques  est 
(lue  à  la  décomposition  de  leur  noyau  cyanique. 

La  série  cyanique,  ainsi  que  la  série  isocyani((ue,  subissent, 
au  fond,  l(*s  inén)(»s  réactions  chimiques  et  ont  la  même  action 
pliysi()io«zi(ine.  L(Mirs  actioîis  locale  et  générale  sont  en  rapport  avec 
l(Mir  (lécoinposilioii  (M  les  produits  (onnés. 

Les  étlicTs  (l(»  lacide  cyanurique  (C  NO.  C  H^V^  qui  ne  se  d(^- 
coinposent  pas,  ont  une»  action  tout  simplement  narcotique,  tandis 
(pi(*  ceux  (l<*  la  carl)iini(l<»  CO.  NH,  tels  que  l'isocyanate  méthyli- 
(|U(»  CO  N.  V  \l\  trirnétliyli(|ue  et  éthylique,  qui  se  décomposent, 
pro(luis(Mit  (le  la  ])aralysie  et  des  convulsions. 

On  ])ourrait  écrire  là-dessus  des  volumes  entiers,  mais  il 
faudrait  avoir  du  t(Mnps,  être  assez  habile  et  posséder  du  sa- 
voir pour  1(*  fain»;  j(»  n'ai  pas  la  fortune  de  pouvoir  affirmer 
(pu»  j'ai  ces  conditions.  Je  passerai  à  d'autres  questions  plus 
jiénérales,  que  l'on  ne  ])(miI  j)as  oublier  sans  nuire  au  complet  dé- 
velo|)p(Mn(Mit  du  thème. 
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Variabilité  d'action 

De  tout  ce  que  nous  venons  de  passer  en  revue,  il  résulte  que 
la  qualité  de  l'action  physiologique  consiste  en  deux  phénomènes: 
paralysie  due  principalement  au  carbone,  et  excitation  dépendant 
exclusivement  de  Ihydrogène,  alors  que  la  constitution  atomique 
et  la  fonction  chimique  se  montrent  si  variables  et  diverses. 

Mais  si  la  qualité  de  l'action  reste  la  même,  elle  varie  de 
siège,  d'intensité,  de  durée  et  de  toxicité. 

Sii^:GE  DE  l'action 

Eu  disant  que  le  siège  de  l'action  n'est  pas  le  même  pour  les 
substances  douées  d'une  action  égale,  vous  voulons  dire  qu'elles 
agissent  sur  les  tissus  selon  leur  ordre  hiérarchique:  centres  ner- 
veux sensitifs,  centres  moteurs,  nerfs  périphériques,  muscles,  tissus 
parenchymateux  et  végétatifs,  peau  et  muqueuses.  Il  faut  distin- 
guer pourtant  une  action  centrale  et  une  action  périphérique. 

Mes  observations  m'ont  permis  d'établir  la  règle  suivante: 
toutes  les  fois  qu'il  y  a  un  seul  groupement  atomique,  celui-ci  a 
une  action  centrale;  lorsqu'il  y  a  plusieurs  groupements  atomi- 
ques, disposés  autour  dun  qui  leur  sert  de  noyau,  leur  action 
s'étend  et  devient  de  plus  en  plus  périphérique  au  fur  et  à  mesure 
qu'augmente  le  nombre  des  groupements  qui  forment  la  molécule 
complexe. 

Les  ammoniums  composés,  p.  ex.,  quand  ils  ont  un  seul  hy- 
drocarbure, ont  une  action  stupéfiante  et  paralysante  nettement 
centrale;  au  cas  où  ils  en  ont  deux,  l'action  s'étend  à  la  moelle 
épinière;  avec  trois  aux  nerfs  périphériques;  avec  quatre,  aux 
extrémités  motrices  des  nerfs,  c'est-à-dire  que  l'action  curarisante 
apparaît  avec  un  groupement  triple  et  devient  plus  évidente  avec 
un  groupement  quadruple.  Cette  loi  se  trouve  confirmée  et  démon- 
trée avec  exubérance  dans  les  nombreuses  séries  aromatiques, 
neutres  et  basiques.  La  pyridine  a  une  action  centrale,  mais  les 
pyridines  composées,  celles  qui  portent  deux  hydrocarbures  laté- 
raux, en  haut,  produisent  une  action  qui  s'étend  jusqu'à  la  péri- 
phérie, et  on  a  des  composés  curarisants. 

Le  toluène  a  une  action  centrale,  mais  le  camphre  et  le  mé- 
thylpropyl-benzine  et  d'autres  ont  une  action  curarisante. 

Il  suffit  de  considérer  la  constitution  atomique  pour  voir  que 
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cette  règle  est  générale,  sans  exceptions;  elle  va  nous  servir  à  ex- 
pliquer des  faits  très  importants. 

La  tropine,  aussi,  n'est  pas  un  mydriatique,  c'est-à-dire  a'a 
pas  d'action  périphérique,  parce  quelle  est  un  composé  très  simple. 
C^H'.  OH.  C-H*.  N.  CH'';  mais  si  elle  se  trouve  combinée  à  Tacide 
tropique,  toluique,  phénylglycolique,  etc.,  comme  il  arrive  pour  l'a- 
tropine, l'omatropine,  Talkamine  et  Teuphtalmine,  alors  la  molé- 
cule se  complique  de  chaînes  grasses  et  phényliques,  son  action  va 
jusqu'à  la  périphérie  et  on  a  une  action  mydriatique,  outre  Faction 
curarique  propre  à  de  tels  alcaloïdes.  L'isocyamine,  Thyoscine,  la 
scopolamine,  la  duboïsine  agissent  dans  le  même  sens  et  par  la 
même  raison. 

La  curarine  correspond  à  un  ammonium  ou  à  une  pyridine 
à  quatre  groupements  hydrocarbures.  Beaucoup  de  néo-pharmaciens 
s'entêtent  à  ne  pas  reconnaître  les  théories,  que  j'ai  publiées 
dès  1890,  tout  comme_  si  elles  n'eussent  jamais  existé.  Plus  ils  per- 
dent du  temps  à  la  recherche  du  groupement  mydriatique,  plus 
ils  seront  forcés  de  se  soumettre  et  de  considérer  mes  travaux. 

Si  les  groupements  actifs  sont  excitants,  on  observe  encore 
le  même  fait:  l'action  centrale  d'un  seul  devient  périphérique  s'ils 
sont  plusieurs  dans  le  rapport  direct  du  nombre. 

Nous  avons  vu,  par  exemple,  que  l'ammonium  NH*  a  une 
action  générale,  depuis  les  centres  jusqu'aux  extrémités  périphéri- 
ques des  nerfs:  toutes  les  fois  que  l'on  remplace  un  hydrogène  par 
un  radical  ou  que  Ton  en  diminue  le  nombre,  l'action  se  limite  à  la 
moelle  épinière  pour  le  groupement  NH-  et  à  la  moelle  allongée 
pour  le  groupement  N  H. 

Avec  les  alcools  on  a  tout-à-fait  la  même  chose:  les  monoa- 
tomiques ont  une  action  qui  est  limitée  au  cerveau;  dans  les  ter- 
mes bi  et  triatomiques  elle  s'étend  jusqu'à  la  moelle  épinière;  dans 
les  supérieurs,  elle  va  jusqu'aux  nerfs  périphériques. 

Pareillement,  les  phénols  nionoatomiques  agissent  en  exci- 
tant les  centres  spinaux;  les  triatomiques  agissent  sur  les  nerfs 
périphériques  et  ont  une  prédilection  pour  les  nerfs  du  sympathi- 
que cardiaque  et  vaso-moteur,  de  façon  qu'ils  produisent  une  ac- 
tion digitalique  et  vont  jusqu'à  agir  sur  la  fibre  musculaire. 

Entre  les  uns  et  les  autres  se  placent  les  biatoraiques. 

Si  l'on  pouvait  avoir  des  phénols  à  4,  5  et  6  hydroxyles,  on 
pourrait  prévoir  dès  à  présent  qu'ils  seraient  doués  d'une  action 
sur  les  muscles,  sur  les  parenchymes  et  encore  plus  étendue. 

C'est  parmi  ceux-ci  que  l'on  devrait  avoir  des  médicaments 
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utiles.  Alors  la  vératrine  et  d'autres  congénères,  qui  sont  des  poi- 
sons musculaires  excitants,  doivent  probablement,  je  dirais  même 
assurément,  posséder  plusieurs  hydroxyles.  et  il  en  serait  de  même 
de  la  picroloxine,  la  digitaline,  etc. 

Pour  les  processus  morbides  à  siège  périphérique  on  devrait 
choisir  parmi  les  médicaments  doués  dune  action  phériphérique 
c'est-à-dire  ceux  d'une  constitution  atomique  complexe;  par  contre 
dans  les  processus  à  siège  central  on  devrait  employer  ceux  qui 
sont  les  plus  simples  et  que  nous  connaissons  un  peu  mieux. 

L'industrie  chimique  et  pharmaceutique  procède  toujours  au 
hasard  et  aveuglément  dans  la  recherche  des  médicaments  uti- 
les; elle  n'a  guère  de  critérium  et  finit  toujours  par  manquer  le 
but. 

D'après  ce  que  je  viens  de  dire,  la  lumière  se  fera  petit  à  pe- 
tit et  peut-être  réussira-t-on:  avis  aux  intéressés. 

Dans  la  lutte  entre  la  santé  et  la  maladie,  le  système  nerveux 
a  contre  lui  l'action  meurtrière  des  agents  extérieurs  (traumatis- 
mes,  microbes,  poisons,  etc.),  lesquels  agissent  sur  les  parenchy- 
mes et  les  tissus  périphériques.  On  doit  alors  adopter  et  faire 
usage  des  armes  qui  agissent  sur  ces  parties  et  sur  ces  agents 
pathogènes.  Néanmoins  l'arsenal  pharmaceutique  se  compose  de 
médicaments  qui,  pour  la  plupart,  agissent  sur  le  système  nerveux 
soit  en  le  paralysant,  soit  en  l'excitant  hors  besoin  et  parfois 
hors  place,  sans  qu'ils  influent  sur  les  parties  périphériques  où  se 
trouve  le  siège  du  mal;  il  en  résulte  que  nous  faisons  plutôt  du 
mal  que  du  bien  et  parfois  rien  du  tout. 

La  plasmodie  de  la  malaria  qui  représente  une  amibe,  une 
cellule  vulgaire,  est  susceptible  de  subir  l'action  de  la  quinine  où 
Ton  trouve  un  noyau  diquinoléique  hydroxylé.  Pour  les  microbes 
on  a  donc  besoin  de  substances  phénoliques  à  plusieurs  groupe- 
ments; ceux-ci  agissent  sur  eux  sans  toucher  aux  tissus,  spéciale- 
ment aux  nerfs. 

On  devrait  faire  une  étude  approfondie  des  substances  rési- 
neuses et  des  principes  actifs  des  plantes,  un  peu  méprisés  par  la 
spéculation  chimique  et  pharmaceutique;  on  les  considère  comme 
des  agents  inactifs  ou  indifférents  vis-à-vis  du  système  nerveux; 
ils  ont,  pourtant,  une  action  phériphérique,  relativement  peu  toxi- 
que, et  voilà  justement  une  raison  pour  qu'ils  soient  bien  étudiés, 
car  on  doit  trouver  parmi  eux  des  médicaments  utiles. 

La  plus  grande  difficulté  consiste  à  épargner  l'action  sur  le 
système  nerveux.  Et  les  acides  qui  sont  repousses  ou  fuient  ce 
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système  qui  sait  s'ils  ne  seront  pas  utiles  dans  les  infections,  spéciale- 
ment les  polyrarbonés.  Aux  générations  futures,  la  résolution  du 
problème  ! 

Il  est  fort  curieux  qu  une  molécule  simple  et  petite  soit  at- 
tirée par  le  systèmï?  nerveux,  tandis  qu'une  molécule  complexe  et 
grande  soit  repoussée;  celle-ci  ne  produit  alors  qu'une  action  lo- 
(tale,  toute  action  générale  disparaissant.  Les  résineux,  par  exem- 
ple, convolvulines,  aloïne,  alizarine  i dérivés  de  Tanthracènef,  la 
phénolphtaléine,  les  anilines  composées,  bleu  de  méthylène,  safra- 
nine,  etc.,  sont  |)urgatifs  et  drastiques. 

Ne  s'agira-t-il  pas  ici  d'un  phénomène  d'électrophysique?  Kst-ce 
qu'il  y  aurait  un  rapport  entre  la  multiplicité  polaire  des  molécules 
complexes  et  1<»  pouvoir  électro-moteur  du  système  nerveux? 

Du  siège  de  l'action  dérivent  les  actions  électives,  subordon- 
nées en  partie  à  la  complexité  de  la  molécule,  en  partie  à  des 
affinités  chimiques  spéciales.  Il  y  en  est,  p.  ex.,  les  substances 
qui  attaquent  les  globules  sanguins:  les  hydrazines  et  beaucoup 
d'autres;  celles  <jui  attaquent  et  mortifient  les  parenchymes  et  les 
muscles  (acides  en  général  et  les  polycarbonés  spécialement». 

La  cantharidine,  dans  le  torrent  circulatoire,  agit  seulement 
sur  hî  globule  sanguin  et  se  retrouve  à  l'état  de  cantharidale ;  aux 
reins,  elle  est  mise  en  liberté  et  alors  exerce  son  action  locale 
que  tout  le  monde  connaît. 

De  tout  ceci  je  conclus  (lue,  dans  les  inflammations  aiguës,  on 
pourrait  avoir  recours  aux  comi)osés  doués  dune  action  très 
péripliéri(jU(»  (acide  salicylicpie,  phénols  polyatomiques  et  acides 
I>()ly(arb()nés  i?|  •,  (|ui  agissent  de  préférence  sur  les  cellules  com- 
munes non  n(*rveuses. 

La  présence  du  chlore  dans  beaucoup  d'hydrocarbures  les  rend 
apt(»s  à  attaciuer  le  centre  respiratoire  et  le  muscle  cardiaque,  sur 
lequ(*l  le  clilon»  a  une  action  élective  due  à  une  affinité  chimique 
spéciale. 

On  peut  faire  (Micure  une  autre  distinction  de  siège,  selon  qu'il 
s  agit  de  nerfs  seusitifs  ou  de  nerfs  moteurs.  En  général,  les 
bydrocarbures  de  la  série  grasse  préfèrent  les  premiers,  d'autant 
I)lus  (pie  la  molécule  est  plus  simple  et  légère,  tandis  que  ceux  à 
noyau  aromatique  choisissent  les  derniers,  en  conformité  avec 
cette  loi  que  l'action  devient  de  plus  en  plus  périphérique  à  me- 
sure (lu'augmenlenl  la  complexité  et  le  poids  de  la  molécule. 

Nous  devons  c(.'p(»ndant  faire  remarquer  que  l'on  ne  peut 
l)as  toujours  séparer  I  action  centrale  de  la  périphérique. 
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Ainsi  les  ammoniums  et  les  pyridines  composés,  tout  comme 
les  nombreuses  quinolines  et  ses  dérivés,  à  côté  de  Faction  carac- 
téristique des  groupements  latéraux,  exercent  une  action  para- 
lysante, de  préférence  sur  les  nerfs  moteurs,  sur  les  centres  ou 
sur  la  périphérie  selon  la  complexité  de  leur  molécule. 

Intensité  et  Durée  de  l'action 

Les  autres  caractères  de  Faction  sont:  Tintensité,  la  durée  et 
la  rapidité,  toutes  en  rapport  avec  les  propriétés  physiques. 

Plus  il  est  volatil,  plus  il  est  léger,  plus  vite  le  composé  se 
répand  et  agit  et  avec  la  même  rapidité  il  se  dissipe;  ex.:  les 
premiers  hydrocarbures  de  la  série  du  méthane,  Tacide  cyanhy- 
drique,  etc. 

Réciproquement,  plus  le  poids  moléculaire  est  grand,  moindre 
est  la  volatilité.  Un  composé  liquide  se  répand  et  agit  d*une  façon 
plus  lente  et  pour  cela  il  exerce  une  action  locale  et  générale  plus 
marquée;  comme  il  s'élimine  plus  lentement,  son  action  a  plus  de 
durée;  ex.:  la  benzine,  la  ligroïne,  le  pétrole,  les  alcools  et  beau- 
coup d'autres. 

Si  la  substance  s'arrête  longtemps  dans  l'organisme,  ses  effets 
sont  d'autant  plus  stables  et  la  mort  peut  bien  plus  facilement  se 
produire;  la  toxicité  augmente  dans  un  même  rapport,  mais  ici 
tout  devient  plus  relatif,  car  elle  dépend  de  l'importance  de  l'or- 
gane atteint  et  de  différentes  circonstances  physiques  et  cbimiques. 

Propri étés  thérapeutiques 

Des  propriétés  physiologiques  dérivent  les  propriétés  théra- 
peutiques. Les  actions  anesthésique,  analgésique,  narcotique,  cal- 
mante, antispasmodique,  tonique,  antipyrétique,  antiphlogistique, 
antiseptique,  etc.,  sont  les  échelons,  les  gradations  de  l'action 
paralysante. 

L'action  anesthésique  générale  dépend  de  ce  que  les  hydro- 
carbures paralysent  les  centres  sensitifs  cérébraux  et  spinaux. 
L'action  analgésique  est  une  légère  anesthésie  générale,  centrale 
ou  périphérique. 

L'action  hypnotique  est  une  action  légèrement  paralysante 
des  centres  excito-moteurs  cérébraux;  l'action  narcotique  est  de 
la  même  nature,  seulement  plus  intensivement  marquée  sur  les  cen- 
tres cérébraux  de  la  conscience  et  de  la  sensibilité,  tandis  que 
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restent  excitables  les  autres  centres  placés  au-dessous;  ceux-ci 
libres  de  toute  inhibition  peuvent  produire  des  phénomènes  con- 
vulsifs,  se  montrant  pendant  la  narcose.  L'action  calmante  et 
sédative  est  un  des  premiers  temps  de  Faction  paralysante  mo- 
trice; la  moindre  dispersion  d'énergie  permet  d'obtenir  un  effet 
tonique. 

C*est  pour  cela  que  l'action  spasmodique  de  l'essence  de  la 
valériane  et  d'asa  fœtida  est  due  à  ce  que  ces  essences  modèrent 
l'excitabilité  morbide,  origine  du  spasme. 

Les  actions  antipyrétique,  hypothermique,  antifébrile,  com- 
munes à  tous  les  hydrocarbures  qui  ont  une  action  paralysante, 
n'importe  leur  constitution,  dépendent  de  cette  même  action. 

J'ai  démontré  que  toute  fièvre  est  de  nature  nerveuse,  parce  que, 
quelle  que  soit  son  origine,  elle  irrite  toujours  soit  les  centres,  soit 
la  périphérie  du  système  nerveux.  Toutes  les  fois  que  le  système 
nerveux  se  calme  ou  ne  répond  plus  à  la  cause  hyperthermogène 
la  production  anormale  de  la  chaleur  diminue  (*). 

Les  nombreuses  substances  ou  agents  qui  enlèvent  ou  em- 
pêchent cette  irritation  du  système  nerveux  deviennent,  par  ce 
fait,  des  antipyrétiques  s'attachant  à  la  cause  et  pourtant  de  vé- 
ritables anti fébriles.  Mais  les  substances  chimiques  n'agissent 
pas  sur  la  cause,  elles  s'exercent  sur  le  système  nerveux  qu'elles 
rendent  inexcitable  et  insensible  vis-à-vis  de  la  cause  irritante, 
ils  sont  donc  des  antipyrétiques  syniptomatiques;  leur  action 
é[)uis('M\  l'hyperthermie  repparaîtra,  car  la  cause  est  demeurée 
intacte.  Il  est  inutile  do  chercher  de  nouveaux  composés  antifé- 
hriles,  car  tous  abaissent  la  température  en  rendant  le  système 
nervcMix  moins  irritable. 

.  La  quinine  et  Tarsénic  réussissent  dans  la  malaria,  parce- 
qu'ils  tuent  la  plasmodie;  par  contre  ils  ne  réussissent  pas  dans 
les  autres  fièvres.  Dans  les  lièvres  infectieuses  ils  abaissent  tous  la 
t(»rnpérature,  mais  aucun  ne  guérit  la  maladie,  aucun  n'agit  sur  les 
microbes  ou  sur  les  toxines. 

L'action  antiseptique  est  donc  une  exaltation  des  actions  phy- 
siques et  chimi(iues  sur  les  ai^ents  infectieux  et  reste  entièrement 
locale  et  immédiate.  S'afj;it-il  du  sans:  ou  des  tissas,  cette  action  de- 
vient inexplicable,  i)arce  que  les  substaiices  antiseptiques  se  trou- 
vent masquées  dans  le  sang,  sont  absorbées  par  le  système  ner- 
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veux  et  ne  peuvent  plus  agir  sur  les  microbes  et  les  toxines;  elles 
-deviennent  tout  simplement  des  antiseptiques  indirects,  jamais 
des  antiseptiques  intraorganiques.  Ils  peuvent  tous  tuer  l'organis- 
me infecté,  jamais  les  microbes  infectants.  Voilà  pourquoi  l'hu- 
manité n'a  rien  à  gagner  avec  ces  antiseptiques. 

L'action  antiphlogistique  se  présente  sous  un  meilleur  jour. 

L'inflammation  consistant  en  une  irritation  anormale  des  cel- 
lules, il  s'ensuit  que  si  un  hydrocarbure  paralysant  vient  à  pé- 
nétrer jusqu'aux  cellules  enflain:nôîîs  et  en  abolit  la  production 
exagérée  d'énergie  bioélectriqiie  ( '),  le  processus  inflammatoire  doit 
cesser.  En  théorie  c'est  bien,  mais  dans  la  pratique  les  choses  ne 
se  passent  pas  comme  cela.  Il  est  difficile  de  trouver  des  hydrocar- 
bures à  action  paralysante,  qui  soient  électivement  absorbés  par 
les  tissus  enflammés  et  qui,  en  paralysant  l'excitabilité  phlogisti- 
que,  produisent  l'effet  antiphlogistique.  Malheureusement  nous  ne 
connaissons  que  très  peu  de  ces  substances. 

Pour  le  système  nerveux,  dont  les  tissus  absorbent  un  grand 
nombre  de  substances,  nous  avons  l'antipyrine,  la  quinine  et 
d'autres  qui  réussissent  très  bien  dans  !es  névrites  et  les  névral- 
gies; pour  les  autres  tissus,  exception  faite  de  la  vératrine  pour 
les  muscles,  on  n'en  connaît  aucune. 

Finalement,  je  dois  dire  pourquoi  les  composés  du  carbone, 
•qui  à  une  dosé  paralysante  et  presque  toxique  diminuent  la  ther- 
mogénèse,  n'agissent  pas  sur  la  température  normale  à  dose  thé- 
rapeutique, et  influent  sur  la  température  fébrile  en  ce  sens  qu'ils 
la  font  baisser. 

L'explication  en  est  que  les  tissus  chauds,  comme  le  sont  les 
nerfs  irrités  ou  enflammés,  absorbent  plus  abondamment  lors  de 
l'accès  fébrile  que  lorqu'il  sont  à  la  température  normale. 

Les  petites  doses  sont  attirées  plutôt  par  les  nerfs  réchauffés 
•et  agissent  sur  eux,  abolissant  la  superexcitabilité  et  produi- 
sant la  chute  de  la  température  fébrile  et  la  cessation  de  la  névrite 
ou  de  la  névralgie. 

Donc,  des  doses  thérapeutiques  qui  seraient  insuffisantes  pour 
faire  baisser  la  température  normale  produisent  des  effets  anti- 
pyrétiques et  antiphlogistiques. 

Pour  cette  même  raison,  l'acide  salicylique,  qui  est  un  médica- 
ment héroïque  contre  l'arthrite  aiguë,  se  trouve  être  médiocre  dans 
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Tarthrite  subaiguë  et  ne  réussit  pas  dans  l'arthrite  chronique.  Le  sali- 
cylate  de  soude  est  absorbé  par  les  tissus  dans  le  rapport  direct 
de  la  phlogose  et  du  réchauffement. 

Je  n'abuserai  pas  plus  de  votre  obligeance,  illustres  confrères^ 
et  vous  m'excuserez  si  je  n'ai  pu  mieux  faire. 

Autres  travaux  non  cités  dans  ce  mémoire, 

1  —  Rudiments  de  la  nouvelle  Pharmicologie  rationnelle.  Catania,  1890. 

2  —  Sur  l'action  biologique  du  Monochlorecamphre.  Annali  di  Chimica,  etc., 
vol.  IV,  série  IV.  1886. 

3  —  Recherches  expérimentales  sur  l'action  biologi(jue  de  la  Berbérine,  idem, 
vol.  IV.  1886. 

4  —  L'action  biologique  de  l'hydrogène  et  du  carbone  selon  les  fonctions  chi- 
miques. BoUettino  délie  Scienze  Mediché.  Bologne,  série  Vil,  vol.  I,  1896. 

5  —  Rapport  entre  l'action  biologique.  //  Progresso  Medico^  Napoli,  1890. 

6  —  L'action  en  rapport  avec  la  constitution  atomique  de  la  Saligénine,  Sali- 
cyline,  Populine  et  Elicine.  Annali  di  Chimica,  vol.  XVI,  série  IV,  Milano  1891. 

7  —  Recherches  pharmacologiques  sur  la  série  furfurique.  La  Terapia  Moder- 
na.  Roma.  1891. 

8  —L'action  biologique  de  l'azote  selon  les  fonctions  chimiques.  La  Terapia 
Modenia.  Feltre,  1891. 

9  — L'action  biologique  de  l'acide  oxalique  et  dérivés  en    rapport   avec  la 
constitution  atomiijue.  Idem.  Feltre,  1892. 
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SÉANCE  d'ouverture  —  20  AVRIL 


Présidence:  M   J.  Mauperrin  Santos 

Mes  très  honorés  Confrères: 

Je  suis  désolé  que  le  président  et  le  premier  vice-président 
de  notre  section,  MM.  les  docteurs  Raymundo  Motta  et  Lucio  Ro- 
cha,  tous  deux  professeurs  à  l'Université  de  Coïmbre,  ne  puissent 
venir,  bien  malgré  eux,  diriger  en  personne  nos  travaux  ;  mais  si 
je  le  regrette  de  tout  mon  cœur,  je  me  sens  heureux  cependant 
d'avoir  le  plaisir  et  l'honneur  de  les  remplacer. 

Permettez-moi  donc.  Messieurs,  que  je  commence  nar  vo'.is 
piéscDter,  au  nom  du  Comité  central  du  Congrès,  ses  homma- 
ges et  ses  remerciments  pour  le  gracieux  accueil  que  son  invita- 
tion  a   trouvé   chez  vous   tous. 

C'est  un  véritable  honneur  pour  notre  pays,  le  petit  Portni- 
gal,  que  d'avoir  été  choisi  comme  rendez-vous  d'une  si  remar- 
quable assemblée  de  savants  de  tons  les  pays  du  monde,  et  ce 
sera,  certes,  pour  son  histoire,  déjà  si  noble  par  ses  traditions, 
une  de  ser^  plus  brillantes  pages. 

Vous  êtes,  je  vous  l'affirme,  Messieurs,  les  bienvenus,  et 
toute  la  ville  de  Lisbonne  reconnaissante  de  votre  aimable  ap- 
pel  est  en   fête  pour  vous   recevoir. 

Lo  section  de  Thérapeutique  est  bans  doute  une  des  plus 
in-porlantes  du  Congrès,  et  celle  dont  les  conclusiions  profite- 
ront le  plus  à  l'humanité,  vu  que  toutes  les  études  médicales 
ont  le  même  but  :  celui  de  découvrir  le  chemin  le  plus  sûr  et  le 
plus   rajiide   (Te   guérir  les  malados. 

La  thérapeutique  a  subi  de  nos  jours  une  transformation 
complète,  et  toutes  les  découvertes  médicales  modernes  en  décè- 
lent chaque  jour  un  nouveau  filon. 

La   thérapeutique   basée  sur  la  pharmacopée  empirique  a 
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fait  son  tomps  ;  aujourd'hui  personne  ii'osje  prescrire  des  dro- 
gues doni  Tactioii  ne  soit  pas  en  rapport  avec  la  oatlioî^énio 
des  maladies,  à  nïoins  qu'elles  n'aient!  pour  but  de  soulager 
des   symptômes. 

La  thérapeuti(iue  pathoc;c'»nolique  est  lujourd'hui  le  mot 
d'ordre  dans  cette  branche  de  la  médecine. 

Les  sublimes  découvertes  de  ce  grand  génie  qui  se  nom- 
mait Past(.ui,  (»t  les  théori(>s  microbienneis  qui  s'ensuivirent, 
bouleversèrent  de  fond  en  comble  la  thérai)eutique,  r*t  son  es- 
sor fut  si  grand  qu'on  ne  sait  pas  encore  où  il  nous  conduira. 

Qui  pourra  nous  prédire  l'avenir  réservé  à  la  sérunitliérapie 
si  remarquablenuMît  établie  par  les  savants  travaux  de  Roux  et 
Yersin?  FJIe  sera  asslirément  uno  source  inépuisable  dv>  ^îu^cès 
dans  le   traitement   des  maladies   infectieusfnss. 

Les  superbes  résultats  obtenus  déjà  par  la  physiothérapie 
ne  nous  montrent-ils  pas  le  chemin  à  suivre  dans  la  thérapeuti- 
que ? 

L'hydrothérapie,  la  kinésithérapie,  la  mécanothérapie,  la 
gymnastique  nu'vlicale  et  l'électricité  médicale  ne  sont-elles  pas 
déjà  aujourd'hui  le  vrai  socle  de  la  thérapeutique  modem»»? 
Et  qu'*  diiai-jt  do  la  ra<liographie  dont  l'influence  sur  la  thérîineu- 
tique  est  à  peine  esquissk^e? 

Comme  nous  venons  de  le  voir,  les  multiples  questions  de  la 
Uiérapeuticiiu»,  hnirs  Ixmux  résultats  et  lours  applications  au 
bien-être  de  riiunianilé  portî^il  au  i)lus  haut  deijré  l'inîér^***  iîuo 
notre  section  év(Mll<»  dans  le»  Conîîrés  de  MédeM^in.»;  o\  |;/  cjraiîd 
nond)re  de  comnmnications  annoncées  ainsi  que  les  noms  illus- 
tres des  rapi)orteurs  officiels  nous  donnent  lieu  «Tatli^ndre  les 
conclusions  les  ])iu;s  brillantes,  (4  de  croira  à  l'efficacité  de  cet«e 
savante   réunion. 

Kntin,  Messieurs,  je  tiens  à  vous  exprimer  mes  sentiments 
personnels  comme  confrère  et  comme  portugais,  en  vous  sa- 
luant avec  tout  l'enlhousiasme  (lue  vous  renconirerez  parNnit 
dans  ce  pelit  pays  (|uo  vous  honorez  de  votre  vis'ite. 

Je  fais  des  vœux  sincères  pour  que  notre  hospilalilé  modeste 
mais  loyale  puisse  graver  dans  vos  cœurs  un  souvenir  à  jamais 
inoubliable  de  votre  séjour  sur  les  rivets  du  Tage;  et  je  serai  heu- 
reux d'apprendre  que  vous  emportez  du  Portugal,  de  sa  belle  na- 
ture, de  son  excellent  climat  et  de  son  peuple  bon  et  honnête, 
la  certitude  que  nous  sommiers  vos  frères  dans  le  travail  et  dans 
la  civilisation. 
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Sont  nommos  présidents  d'honneur  de  la  section:  MM.  Bon- 
chard  (Paris),  Charrin,  (Paris),  Bergonié  (Bordeaux),  Curci  (Cata- 
ne),  Tomotaro  Ishizaka  (Kioto),  Bôkay  (Budapest),  Doyen  (Paris), 
Laveran  (Paris). 

Le  Président  annouco  qu'an  avait  eu  l'intention  de  faire 
une  sous-divison,  dans  la  quatrième  sectioh,  pour  l'olecfrologie 
médicale,  mais  qu'en  vue  du  petit  nombre  de  travaux  annoncés 
il  croyait  mieux  de  réser\'er  une  séance  spéciale  pour  les  su- 
jets d'électrologie. 

Yorlàufige  Hltteilung  iiber  das  HabuschluigeDgirt 

{Trimeresnrua  rinkinanus  HiIgendorfi> 
Par  M.  Tomotaro  Ishizaka,  Kioto 

Zu  den  folgenden  Versuchen  wurde  ausschliesslich  das  ge- 
trocknete  Gift  der  aui  Rinkin-inseln  etc.  von  Japa  f  einhei- 
miscbrn  Jy^ftt/schlangen  gebraucht. 

Die  Winterfrôsche  vertragen  verhàltnissmàssig  grosse  Men- 
gen  dièses  Gifles.  Bei  mittelgrosisen  Exemplarcn  von  Rana  es- 
culenla  (ca.  40  gr.)  ist  die  minimale  létale  Dosis  10  mgr.  sKib- 
cutan  injicirt.  Die  Zeildauor  von  der  Injektion  bis  zum  Tode 
schwankt  zwischen  10  bis  22  Stunden.  Nach  der  Injektion  tritt 
allm.^l'ch  Tnigheit  der  willkurlicben  Bewegungeu  ein,  bis  'Micflich 
eine  anscheinend  totale  Liihmung  stattfindet»  Die  bei  d(îr  Vor- 
giftun;;  mit  Cobragift  frùbzeitig  eintret/ende  kurarearlîge  Lahmung 
der  niotorischen  Endapparate  komnit  nie  vor.  Die  ivichtigsfvn  Er- 
scheinungen  sind  die  lokalen  Verànderungen  ;  die  injicirten  und 
benachbarten  Limphsiicke  fùllen  sich  mit  scros-Untigem  E.v.siidafe, 
die  Capillaren  der  Haut  sind  stiirk  injicirt  und  von  zahlreicben 
punkfformigen  oder  fleckigen  Blntiingei  durchsetzt.  In  dor  Hogel 
verdickeii  sich  die  Muskeln  an  der  Injektionsstelle,  w  ^rdîMi  starr, 
zeigen  diffuse  bràunliche  Verfârbung,  ausserdem  finden  sich 
ebenfalls  starke  punkt-  oder  streifenformige  lUnhmgei  in  ^ii^n- 
selben.  und  solche  Muskelbiindel  verlieren  total  die.  Erregbar- 
keit  gcgen  den  eleklrischen  R-iz.  Auf  die  motorlschen  AonanUc 
des  Herze^.i^   ivirki  das  Gift  Idhmend. 

Bei  Sàugetieren  treten,  nach  subkutaner  Injektion,  auch 
siarke  Bluiungen  an  der  Hautpartre,  den  Muskeln,  und  hef  tige  hae- 
morrhagische  Oedème  des  Unterhautzellgewebes  an  der  Appli- 
kationsslelle  ein.  Die  tiefer  liegenden  Kôrperteile  werden  am 
heftigsten  afficirt,  und  das  lier  geht  infolge  des  Respirationsstill' 


94  ISHIZAKA 

standes  zu  Grande,  ivobei  Nn.  phreniH  und  Nn.  ishiadici  nicht 
gelàhmt  sind.  Bei  subkutaner  Injektion  betrjigtdie  minimale  létale 
Dosis  bei  Kaniiichen  18  mgr.  pro  kgr.  Kôrpergewicht  und  bei 
Mâusen  von  13      16  gr.  0.3  nigr. 

Wenn  man  in  die  Gehirnsubstanz  des  Kaninchens  l  mgr.  Gift 
injicirt,  kommen  starke  Injektion  und  Oedeni  der  Conjunctivae 
buibi  et  palpebrarum,  gesteigerte  Reflexerregbarkeit,  und  manch- 
mal  spontané  ausbrecliende  klonischo  Krampfe  zum  Vorschein, 
welche  auf  dor  heftigen  Bliitung  auf  der  ganzen  Gehirn-  und  Rû- 
ckenmarksoberflaclie,  an  den  Srheiden  derNn.  optici  beruhen.  Audi 
bei  der  Injektion  in  der  Scheide  des  N.  ishiadicus  fmdet  man  fasl 
gleiche  Syniptorm».  In  beiden  Fiillen  sterl)on  die  Tiere  wegen  des 
Respirationsstillstandes  binnen  einigen  Stunden. 

Bei  intravenitser  Antvendutuj  sUikt  der  Blutdrnck'  ziemlirh 
rasrh,  was  durch  eine  Lahuiun«  <l<îr  motoris(*hen  Apparate  des 
Herzens  l)edingt  zu  sein  scheint,  weil  dabei  das  vasornotorische 
Centruni  und  die  periphorisch(Mi  (iefiisse  keine  Lahnuing  zeigen. 
//*  allen  Fàllen  koninit  humer  erst  die  Athmung  zum  StiUstande 
infolge  Luhmutifj  des  Respira tionHcentrnms,  wahrend  das  Herz 
noeh  einige  Zeif  forfschidgf. 

H(d)((gift  hdt  auf  das  llandehlnt  dussersf  starke  haemolt/iisrhe 
Wirkftngen.  Uni  0.05  ce.  unverdunnton  Hundeblutes  koniplell  zu 
lôson,  geni'mt  eine  Mengo  von  0.07 — 0.03  mtcr.  des  Giftos.  wahrend 
die  liloiche  BhiInvMii^e  durcli  0.004  -0,00(5  int^r.  nur  spurweist» 
gf^Iost  wird.  Votn  Sentm  hrfreite  rote  Blutknrpervheu  icerdcn  nur 
vnroUkotHinen  resp.  gar  tiirJit  geJost^  wcmI  das  Habui^ift  k<Mn  hat*- 
molytischos  roinpl(Mn(Mit  onthlilt;  dngegen  tritt  dabei  Agglatina- 
tion  e'nt.  n<M-  Ziisatz  von  LimmIIiIu  zuni  (iifte  ruft  nionicMitan  llao- 
niolvsi»  auf  die  wicMlerliolt  ^«'wasrhenen  roten  Blulkorporclion  her- 
vor. 

Ilahagifl  allein  hat  srjhst  in  grossen  Mengeii  ('20  mgr.)  auf 
0.0'")  ce.  Kaninchen-,  Rinder-  and  Mda<ehlat  gar  keine  /taemo- 
Igtisrhe  Wirkang,  sondera  hloss  eine  deatlirhe  agghitinierende  Wir- 
kang-  Audi  hcM  di(vs(Mi  m»^(Mi  das  Hahuliaeniolysin  unonipiindli- 
('h«Mi  Blutarlcn  ist  l.erithin  iui  Stande,  don  IIabusift-AmlM>coî»tor 
zu   activircn. 

B(M  Krliitzuiii^  sdieid(Mi  sidi  aus  d(»r  Giftlosuug  reidilich*^ 
Coagula  aus.  Die  aaf  7:i'  /•>  Minaten  lang  erhitzte  Giftlosung 
verliert  die  haemorrhagisrltr  Kraft  total,  wahrend  tias  Haetnolysin 
unhescha(niît  hk^bt,  und  es  sdu-int  dabei  ein  Teil  des  Neuroto- 
xins   zerstort   worden   zu    sein.    Kiue   Menge    dieser  nioditicirten 
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Giftlôsung,  welche  dem  ca.  27  fachen  der  minimalen  letalen  Dosis 
der  ursprûnglichen  Giftlôsung  entspricht,  ist  im  Stande,  eine  Maus 
von  15  gr.  in  8—15  Stunden  zu  tôten. 

Das  Haeinolysin  des  Habugiftes  ist  gegen  die  Einwirkungen 
der  Hitze  weit  widerstandsfâhiger  als  das  Haemorrhagin.  Die  Gift- 
lôsung verliert  durch  V*  stundiges  Erwârmen  auf  80<»  ca.  33  o/o 
der  haemolytischen  Kraft;  auf .85<»  ca.  50 7o;  und  auf  90^  ca.  660/0. 
Wetin  die  Giftlôsung  auf  90"  30  Minuten  atisgeaeizt  wird,  verliert 
dieselbe  fast  komplett  ihre  haemolytische  Fàhigkeit. 

Durch  starkes  Schutteln  der  Giftlôsung  mit  Chloroform  ent- 
steht  eine  dicke,  weisse  Emulsion.  Es  werden  z.  B.  10  ce.  einer 
1  proz.  Lôsung  des  Giftes  in  physiologischer  Kochsalzlôsung  mit 
der  gleichen  Menge  Chloroform  in  Zentrifugenrôhrchen  15  Mi- 
nuten lang  mit  den  Handen  forlwiihrend  kràftig  geschuttelt, 
und  darauf  abcentrifugirt.  Nun  wird  der  obère  wiissrige  Teil 
mit  Hilfe  einer  feinen  Pipette  vorsichtig  abgesaugt,  und  in  ein  an" 
deres  Rôhrchen  gegossen.  Wenn  nian  diesen  Vorgang  im  Gan* 
zen  2  oder  3  mal  wiederholt,  fmdet.man,  dass  die  urspriinglich 
trûbe,  schwach  gelbliche  Giftlôsung  nun  farblos  und  durchsichtig 
geworden  ist.  Die  so  gewonnene  Giftlôstnig  hat  keine  haernorrha- 
gische  Kraft  viehr:  dagegeu  besitzi  sic  gleiche  haemolytische 
Fàhigkeit  wie  die  originale  Giftlôsung.  Eine  Menge  dieser  mit 
Chloroform  behandelten  Lôsung,  welche  dem  Zehnfachen  der  mi- 
nimalen letalen  Dosis  des  originalen  Giftes  entspricht,  tôtet  eine 
Maus  von  19  gr.  im  7—18  Stunden,  was  hôchstwahrscheinlich 
auf  einer  Wirkimg  des  unbeschiidigt  bleibenden  Neurotoxins  be- 
ruht.  Der  aus  Chloroformemulsion  gewonnene  Riickstand  ist  in 
Wasser  unlôslich,  in  Alkalien  aber  etwas  lôslich,  und  iibt  keine 
haemorrhagische  Wirkung  mehr  aus. 

0.5  mgr.  Cholesterin  in  alkoholisrher  Lôsung  hemmt  voll- 
stàndig  die  haemolytische  Wirkung  einer  Dosis  von  0.1  mgr.  Gift 
welche  gerade  0.071  ce.  Hundeblut  komplett  lôst. 

Durch  Aceton  werden  aile  wirksamen  Bestandteile  aus  der 
Giftlôsung  gefallt.  Wenn  eine  gewisse  Menge  der  1  proz.  wasse- 
rigen  Giftlôsung  mit  dem  doppelten  Volumen  Aceton  geschuttelt 
wird,  entsteht  sofort  ein  gelblich  weisser  Niederschlag,  welcher 
in  Wasser  schwer,  aber  in  venliinnten  Alkalien  leicht  lôslich  ist. 
Das  Filtrat  hat  keine  giftige  Wirkung. 

Wenn  die  Giftlôsung  mit  Petrolaether  oder  Schwefelkohlen- 
■stoff  kraftig  geschuttelt  wird,  entsteht  gleichfalls  eine  reichliche 
Emulsion,  die  Giftlôsung  wird  ganz  klar,  und  hat  an  Wirksamkeit 
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luchts  oiuKohiïsst.  Daraus  kunn  mun  sehliessen,  dass  diirch  dièse 

IteaijCHtivn  hloss   nnwirksame    Bestandtcile   ans   des   Giftlôsung 

vntfvrfit  trvnleii, 

Disci'ssinx 

M.  Kaczynski  :  Jo  tU'siro  savoir  si   raotion  du  venin  ilu  serpent  *'Habu** 
sur  l'organisme  liuniain  est  la  même  que  sur  l'urganisme  des  animaux. 

M.  Isiii/aka:  Ks  ist  solum  bekaniit.  dass  heim  Menschen  nacli  Habuschian- 
Kenbiss  aurli  M-hwere  lokale  KrsrheinunpMi  an  der  Bissstelle  und  deren  L'ingebung 
einlrelen  ;  lùllirb  verlaufende  Fiille  siiid  nicht  selten.  .Sonst  fehll  jerle  genaue  kli- 
nisobe  Hesi'hreibunt;  ;  wenigstens  ist  mir  nichts  davnn  bekannt. 

La  chaleur  envisagée  comme  agent  physIcothérapiqDe 

Par  .M.  J    A.  KivihiRK,  Paris 

La  ohaliMir  i»st  une  fi>ri*o  vive  (lui  résulte  «les  vibrations  tê^ 
nues  et  inseusiMes  èniauunt  des  ileriiières  particules  Je  la  ma- 
tière. 1/iutlueiu'e  ilépressive  du  froid  sur  le  physique  et  le  moral, 
ra».tuni  favorable  de  la  chaleur  sur  les  faibles,  les  anémiques,  les 
nerveux,  sont,  i-oiir  ainsi  ilii:e,  des  axiomes  de  clirnatoli^iîie:  mais 
il  esî  fort  difticile,  en  matière  si>laire.  de  séparer  la  chaleur  île  la 
luminosité.  On  accorde  [uème.  aujourd'hui,  à  la  lumière  la  ma- 
jeure partie  tlt»>  avantages  inhérents  aux  stations  méridionales. 
Ces  dernières  revendii[uent,  d'ailleurs,  non  seulement  la  clieniéle 
des  /iv  ai  ides  des  pounituis.  mais  la  U»:j:ii>n  d*^s  S'.irrne:"i»'*s.  -b-s 
i-^-:::  •:'.  i".i  i'^.  i-'^  îi«'ura<'}ivn;<[ii»*>  *.<  hv:-  m  hi»:!  iriLt':  i-s.  d->  *-n- 
•:,i".s  : '.  '..i  s  •»•  df's  vi^Milarls.  L-  inii:  -s*  s  ir'<--:^  ;r—  i-ix  e:i 
:...".  ;  X':  ■■  ;  :'\  \  ^H-'.wr'  a  '^'is  i.l  ..■'!i"::i:i.r  ■■[:  ■:►•  ^a  v.v  ••:  d»* 
.  .\.V"    ■/    ••-.    ..'ri   air,    :::!:■'><:;•.'•<    -liri-î    ■■;<   ■  .  r...î>    s-:  "^L^ri-»- 

■:         ■i- :••.■'   'a    ::.■■  i- ■:;  •   ::i:.-:l-  -:  li  :  :.v>:';.»^h--- 

î  .  .         :-   -:   ::•.-.    Mrs   ■-;:■-  .i..;.-.v-     n^  ■— -ii:!.  :  :->  "ijî 
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D'autre  part,  si  nous-  considérons  la  peau  comme  une  vaste 
surface  nerveuse,  nous  comprendrons  pourquoi  ses  expansions 
sensibles  sont  si  largement  impressionnées  par  les  applications* 
thermolhérapiques.  Bien  des  réflexes  utiles  en  dérivent,  variables- 
selon  le  cas.  Mais  Ton  peut  émettre  ce  principe  que  toute  balnéo- 
thérapie  chaude  est  révulsive,  jusqu'à  un  certain  point,  c'est-à-dire- 
provocatrice  de  réactions  vaso-motrices,  sans  préjudice  des  phé- 
nomènes hydriques  d'osmose  et  de  l'impression  modificatrice  de- 
la  chaleur  sur  le  liquide  sanguin  et  sur  les  diverses  sécrétions. 

L'action  dynamogène  de  la  chaleur  se  traduit,  en  majeure 
partie,  par  la  mise  en  œuvre  des  processus  physiologiques  des- 
tinés au  maintien  de  la  constance  thermique,  dont  la  loi  est  indis- 
pensable pour  notre  animalité.  Cet  effort  réactionnel  nous  rend 
compte  également  du  profond  retentissement  des  cures  caloriques- 
sur  l'ensemble  des  centres  nerveux. 

L'air  et  l'eau  nous  représentent  les  intermédiaires  calorifi- 
ques le  plus  habituellement  utilisés  en  physicothérapie.  Toutefois^ 
les  applications  aqueuses  sont  phis  énergiques  au  point  de  vue 
vasodilatateur,  lorsqu'il  s'agit  de  diminuer  la  tension  sanguine, 
d'accélérer  le  fonctionnement  du  cœur  et  des  poumons,  d'accroi- 
tre  la  température  centrale  du  corps  et  d'exciter  la  diaphorèse. 

Au  sujet  de  cette  dernière,  son  rôle  d'évaporation  est  bien 
plus  marqué  dans  un  milieu  aérien.  Rappelons  qu'un  gramme  de 
sueur  exige,  pour  s'évaporer,  580  calories,  c'est-à-dire  la  quantité 
de  chaleur  nécessaire  pour  élever  d'un  degré  580  gr.  d'eau.  On 
conçoit  pourquoi  la  sécrétion  sudorale  peut  aider  à  supporter, 
princii>alement  dans  les  étuves  sèches,  les  températures  les  plus 
élevées.  Par  elle,  l'action  thermique  se  régularise  et  il  y  a  long- 
temps qu'on  a  pu  comparer  le  corps  humain  à  un  véritable  alcar- 
raza.  La  soustraction  des  liquides  organiques  permet  d'arriver  à 
un  certain  degré  de  déshydratation  organique.  Mais  la  sueur  ren- 
ferme aussi  des  chlorures  et  l'on  sait,  d'après  les  théories  récen- 
tes,  l'utilité  de  la  cure  hypochloruriqae  contre  les  œdèmes,  les- 
cardiopathies,  le  brightisme,  etc. .  ■  Il  faut  songer,  enfin,  que  la 
constipation  peut  devenir  la  résultante  des  sudations  thermothé- 
rapiques  et  l'on  devra  remédier  à  cet  inconvénient  en  restituant, 
par  les  boissons  aqueuses,  du  liquide  à  l'organisme  anhydrique 
et  donner,  en  même  temps,  le  calomel  ou  le  sulfate  de  soude, 
pour  remédier  à  la  dessiccation  des  résidus  et  favoriser  les  élimi- 
nations indispensables. 

Lorsqu'on   veut   faire  tolérer,  *sans  péril,  de  hautes  tempéra- 
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tures,  il  faut  avoir  soin  de  graduer  les  degrés  d'applications  calo- 
rifiques: c'est  ainsi  que  Ton  fera  passer  de  Tinertie  à  l'activité  le 
jeu  amoindri  des  forces  sensitives  et  des  fonctions  motrices.  Il 
faut  se .  méfier  des  exagérations  phlegmasiquQs  qui  suivent  par- 
fois les  applications  d'un  calorique  trop  brutal  ou  trop  violent.  Il 
•est  rare  que  le  physicothérapeute  ait  à  rechercher  ces  brusques 
mouvements  fluxionnaires,  qui  augmentent  toujours  l'irritation 
morbide  et  aggravent  trop  souvent  le  mal  que  l'on  se  propose  d'en- 
rayer. 

Lorsqu'une  révulsion  est  absolument  nécessaire  en  une  lo- 
calisé pathologique,  le  cautère  actuel  (termo  ou  galvano)  est  tou- 
lours  là,  pour  être  appliqué  sans  danger. 


Le  bain  chaud  est  l'agent  de  thermothérai>ie  le  plus  vulgaire, 
au  point  de  faire  partie  de  la  médecine  domestitjue.  Il  ne  manque 
pas  pourtant  d'effi?acité  hygiénique  et  curative.  Il  débarrasse  admi- 
rablement la  peau  de  toutes  ses  souillures,  la  rougit,  lui  restitue 
sa  souplesse  et  son  activité,  fait  transpirer  la  tête,  augmente  la 
fréquence  du  pouls,  la  soif,  le  taux  des  urines,  excite  lappétit  et 
la  bonne  digestion  et  procure  des  tendances  au  sonnneil  ré])ara- 
teur. 

lie  bien-élre  qui  vient  du  bain  chaud  i37"—  39"^)  est  dîi  à 
TaugmiMitation  des  fonctions  exhalantes  de  la  jioaii,  à  rharinoni- 
sation  du  système  nervtMix,  à  la  stimulation  circulatoire,  «»t,  bien 
souvent  aussi,  à  la  révulsion  des  organes  si)lan('hni<iues  eimorgés 
ou  aloniciues.  Lt*  bain  chaud  ttMiipèn^  l'activité  cérébro-spinaU», 
rafraîcbit  la  nnisculatur(\  calme  lirritabilité  générale,  repos**  et 
répan»  les  mcMubn^s  fatigués,  il  est  excelh^nt  contn*  les  d«»rma- 
toses  ai^uT's  et  sub-ai^ui's,  les  teudancM^s  fébriles  'sans  hy]>ertber- 
mies  caractérisées),  la  syphilis,  les  métropathies,  les  varices,  ydilé; 
bites  et  bémoFTboïdes,  la  neurasthénie,  riiypochondrie,  la  eonvulsi- 
bilité,  les  «Mitérites,  les  entéral<zies  !coli<iues  nervtMises:,  la  dysmé- 
norrhée, la  diarrhée  habituelle,  le  rhumatisme  articulaire  chro- 
ni(iu<\  noueux  ou  déformant. 

Les  contre-indications  sont:  la  pléthore  sanguine,  les  tendan- 
ces hypérénii(|ues  des  «'entres  nerveux  et  la  tuberculose  avancée 
là  caus(»  des  bémorrhagies  possibles). 

La  thermothérai)ie  a(iueus<^  j»arti(dle  est  un  bon  moyen  coii- 
gestif  réuioral,  surtout  lors(iu'on  rappli(iue  sur  «les  tissus  lâches 
•et   vasculaires.    Oui    n(*   connaît  les  merveilleux  résultats  oldenus 
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en  chirurgie  par  Langenbeck,  pour  apaiser  la  douleur,  assouplir 
les  parties  malades,  diminuer  leur  tension  et  leur  engorgement, 
calmer  les  nerfs  irrités,  supprimer  les  inflammations  locales  et 
activer  les  cicatrisations  régulières,  en  empêchant  toute  complica- 
tion pyémique,  en  dissipant  les  lymphangites  et  les  tendances  aux 
mortifications?  Deux  affections  fréquentes,  dans  lesquelles  la  ther- 
mothérapie aqueuse  locale  donne,  constamment,  les  meilleurs 
et  les  plus  prompts  effets  curatifs  sont  aussi  le  panaris  et  Ten- 
torse. 

Hebra  (et  beaucoup  d'autres  auteurs  après  lui)  a  préconisé 
les  immersions  chaudes  prolongées  comme  le  traitement  le  plus 
rationnel  des  brûlures,  des  éruptions  varioliques,  du  pemphigus, 
du  prurigo,  etc.. 

Les  bains  de  siètfe  chauds  sont  précieux  pour  rappeler  les  rè- 
gles, le  flux  hémorrhoïdal  et  les  lochies;  les  pédiluves  chauds 
pour  décongestionner  la  tête,  la  gorge  et  les  poumons,  pour  rappeler 
la  goutte  articulaire  dévoyée.  Les  manuluves  chauds  ont  aussi  d'ex- 
cellents effets  dérivatifs  que  Ton  méprise  à  tort  dans  la  pratique 
usuelle. 

La  douche  générale  chaude,  de  36^  à  46°  graduellement,  est 
un  remarquable  moyen  pour  attirer  le  sang  du  centre  à  la  péri- 
phérie, accélérer  la  circulation,  amplifier  le  jeu  respiratoire.  Elle 
s'administre,  d'ordinaire,  en  jot  brisé,  et  Ton  voit  à  son  pouvoir 
tonique  et  excitant  succéder  un  état  de  sédation  souvent  remar- 
quable. Comme  elle  procure,  h  un  haut  degré,  le  resserrement 
réflexe  des  vaisseaux,  elle  pourra  être  conseillée  contre  les  con- 
gestions et  les  hémorrhagies,  les  çontractun^s  musculair(»s. 

Les  affusions  chaudes,  tout  aussi  décongestives,  sont  plus  di- 
rectement sédatives  que  les  douches.  Klles  stimulent  la  circulation 
capillaire  languissante,  calment  Téréthisme,  ipaisent  Tirritabililé 
du  système  nerveux  en  état  de  faiblesse  et  retrempent  les  tissus  et 
les  cellules  vivantes. 

Il  faut  aussi  songer  aux  bains  et  applications  de  sai)le  rhaud 
{arénation  générale  ou  locale),  puissant  moyen  antiphlogistique, 
révulsif  et  dérivatif. 

La  douche  de  vapeur,  si  la  chaleur  est  modérée  (So*^  37*\),  pos- 
sède des  effets  émollients  et  calmants.  De  40  à  55^,  elle  est  exci- 
tante, rubéfiante  et  sudorifique.  On  l'emploie  avec  succès  pour 
combattre  les  engorgements  articulaires,  ankyloses,  raideurs,  pa- 
résies,amyosthénios,  névralgies,  dermatoses  et  surtout  les  accidents 
qui  ressortissent  au  rhumatisme  et  à  la  goutte  rebelle.  Je  la  con- 
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seille  aussi  dans  le  traitement  de  certaines  névroses  viscérales- 
spasmodiques:  gastralgies,  entéralgies,  hépatalgies,  hystéralgies, 
reconnues  fréquemment  aussi  d'origine  arthritique.  La  chaleur, 
dans  ce  cas,  sera  d'autant  plus  poussée  que  les  manifestations 
rhumatismales  seront  moins  mobiles,  plus  fixes  et  s'accompagne- 
ront davantage  d'impuissance  motrice  et  de  dystrophie  localisée. 
La  fumigation  diffère  de  la  douche  de  vapeur  en  ce  qu'elle 
ne  jouit  d'aucune  force  propulsive.  Elle  enveloppe  sans  frapper. 
Tout  le  monde  connaît  ses  heureuses  applications  aux  diverses 
affections  des  voies  aériennes  (laryngo-hronchites  à  la  période  de 
crudité,  asthme  sec,  etc.) 

* 

Rien  n'est  pUis  détersif  que  le  bain  de  vapeur  humide,  puis- 
qu'il nettoie  les  pores  de  dedans  en  dehors,  par  hypersécrétion 
expulsive;  il  fait  suer  la  crasse,  ce  qui  est  infiniment  plus  actif 
que  de  la  laver  ou  de  la  faire  macérer.  De  plus,  il  excite  la  cir- 
culation cutanée  dans  son  ensemble,  réveille  sa  fonction  respira- 
toire et  accentue!  son  activité  glandulaire  dépurative,  si  capitale 
pour  effectuer  la  chasse  aux  toxines  et  aux  produits  microbiens. 
Cette  «lérivation  révulsive  décongestionne  activement  les  viscères, 
supplée  à  rinsuffisance  des  reins,  du  foie  et  des  autres  émouctoi- 
res  et  assure  souvent  la  déplétion  vasculaire,  dans  les  obstructions 
du  système  porte,  et  les  états  de  pléthore  veineuse  abdominale. 
Ue  plus,  le  bain  de  vapeur  bumide  provoque  l'azoturie  physiolo- 
giciue,  élimine  l'urée  et  l'acide  urique,  stimulant  activement  les 
écbanges  nutritifs,  en  dépit  de  son  pouvoir  hyposthénisant  sur  le 
système  nerveux.  Ces  effets  nous  explitiuent  le  sentiment  de  bien- 
être,  d'ac;ilité,  d'activité,  d'alacrité,  résultant  du  bain  de  vapeur. 
Souvent,  après  les  perturbations  spoliatrices  (lu'entraîne  cette  ap- 
plication thermotliérapicpie,  on  constate,  graduellement,  une  moin- 
dre impn^ssioFinabilité  de  l'économie  aux  variations  atmosphéri- 
ques, ("est  que  la  plupart  des  maladies  ])roviennent  déliminalions 
insuffisantes.  Kn  dé|)urant  le  sang  de  ses  éléments  nocifs,  le  bain 
de  vaiieur  humide  permet  à  l'organisme  ultérieurement  de  sup- 
porter, sans  danger,  les  vicissitudes  des  météores. 

liO  bain  cb^  vapeur  est  à  conseilhu*  dans  les  manifestations 
arthriti(pics  torpidc^s,  où  l'on  obtient  d'excellents  résultats  de  son 
pouvoir  tliLM'miijue  humide  pénétrant.  L'addition  d'essence  de  thé- 
rébentine  ou  de  pin  nniglio  ibain  de  vapeur  thérébenthiné)  est 
l>arfois    utile   dans   b»s   sciaticjues,    principalement;  mais  elle  agit 
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surtout,  à  mon  avis,  par  inhalation  respiratoire  et  absorption  des 
vapeurs  balsamiques  essentielles  des  conifères. 

On  fait  disparaître  facilement,  par  le  bain  de  vapeur,  certai- 
nes éruptions  liées  à  rarthritisine,  érythèmes  noueux,  exanthèmes 
•orties,  principalement;  il  n*est  pas  rare,  à  la  suite  de  ces  dispari- 
tions, de  voir  apparaître  dans  les  urines  une  notable  décharge 
,d\acide  urique.  C'est  la  signature  étiologique  du  symptôme. 

Dajis  les  bronchites  chroniques,  les  néphrites,  Tobésité,  le 
diabète,  Teczéma,  le  psoriasis,  les  diverses  manifestations  de  la 
•diathèse  goutteuse  et  du  rhumatisme  chronique,  les  migraines  te- 
:naces  et  les  névralgies,  le  bain  de  vapeur,  bien  manié,  rendra  les  . 
,plus  importants  effets  thérapeutiques.  On  fera  bien  d*y  avoir  re- 
^cours  chaque  fois  qu'il  y  aura  nécessité  dactiver  les  combustions, 
de  brûler  ou  d'éliminer  les  résidus  hétérogènes,  d'obtenir  des 
effets  dérivatifs,  révulsifs  et  résolutifs.  Ce  programme  curatif 
marque  bien  toute  l'étendue  de  la  médication  et  nous  explique, 
avec  sa  popularité,  l'enthousiasme  prosélytique  de  ses  adeptes. 

Les  bains  d  étuve  sèche  ont  comme  supériorité  celle  de  pou- 
voir fournir  une  chaleur  beaucoup  plus  forte  (jusqu'à  75")  tout 
danger  se  trouvant  conjuré  par  une  évaporation  sudorale  parfaite 
(l'air  n'étant  pas,  comme  précédemment,  saturé  d'humidité).  Toute- 
fois, lorsqu'on  l'exagère  comme  température  et  comme  durée,  le 
bain  de  vapeur  sèche  stimule,  d'une  manière  excessive,  la  circu- 
lation et  le  système  nerveux,  augmente  les  battements  du  cœur 
et  des  artères,  rend  la  respiration  fréquente  et  oppressée,  et  cela 
souvent  avec  de  l'angoisse  précordiale,  une  soif  vive,  des  vertiges, 
éblouissements  et  bourdonnements  d'oreilles.  Il  s'agit  donc  d'un 
moyen  physicothérapique  à  surveiller  de  près,  surtout  pour  le 
mettre  en  harmonie  avec  l'état  de  la  circulation  du  sujet  traité. 
Cela  dit,  on  s*en  sert  avec  succès  contre  l'arthritisme,  la  po- 
lysarcie,  les  affections  thoraco-abdominales,  certaines  congestions 
hépato-spleniques,  le  brightisme,  le  saturnisme,  l'hydrargyrisme, 
les  épanchements  séreux  anciens  et  rebelles. 

Quant  à  l'incubation  partielle  que  nous  manœuvrons  au- 
jourd'hui d'une  façon  si  aisée,  par  le  moyen  des  lampes  électri- 
ques, on  en  tire  grand  profit  dans  les  phlegmasies  rhumatismales, 
les  tuberculoses  localisées,  les  névralgies  rebelles,  etc. 


Les  bains  de  chaleur  radiante  (dont  le  meilleur  type  est  le 
naturiste  bain  de  soleil)  se  réalisent  artificiellement  par  les  lam- 
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pes  à  incandescence  combinées.  Ce  mode  de  thermalité  thérapeu- 
tique  ^que  nous  avons  compendicusement  exposé  en  1903  dans 
nos  A/iuales  de  Physicothérapie)  détermine,  avec  l'action  diapho- 
rétique  la  plus  soutenue,  des  phénomènes  intimes  d'échanges 
moléculaires  assurément  plus  profonds  que  ceux  engendrés  par 
la  chaleur  obscure. 

Le  pouvoir  refocilant  des  bains  de  lumière  sur  les  hématies, 
leur  influence  certaine  sur  la  prolifération  des  hématoblastes  et 
sur  la  genèse  chimique  de  Thémoglobine,  constituent  également 
des  points  de  théorie  et  de  pratique  extrêmement  remarquables. 
Ënfln,  leur  pouvoir  sédatif  (qui  touche  presque  à  Tanalgésie)  est 
des  plus  précieux  contre  certains  épisodes  rhumaloïdes  ou  né- 
vralgiques, dans  lesquels  Télément  douleur  occupe  une  importiin- 
ce  primordiale.  Les  arthritiques,  les  obèses,  les  herpélicjues,  les 
intoxiqués  bénéficient  grandement  de  la  radiothérapie  générale. 
Certaines  algies  ou  rhumatismes  localisés  requièrent  de  très  hau- 
tes teiufjéralures  locales  (jusqu'à  150'^  et  plus),  seules  capables 
de  provotjuer  de  i)n)fun(les  mutations  dans  la  nutrition  de  cer- 
tains tissus;  sous  rinfluenre  de  ces  températures  (que  l'on  pro- 
duit aisément  à  l'aide  de  divers  appareils),  une  congestion  inten- 
se envahit  les  parties  malades,  et  Ton  voit  alors  les  cellules  vi- 
vantes dépouiller  leur  passé  patholoi^ique  le  plus  chargé,  pour 
manifester  de  nouveau  une  physiologie  normale. 

Dans  l(is  diverses  i>lil(»mnîisi«\s  do  la  peau  et  <les  muqueuses 
chez  les  IviripliHticpK^s,  dont  la  cli;ileur  vitale  (»st  alîaiblie  et  la 
srMisibilité  luuscul.MJre  abaissée,  ou  a  raison  ainsi  des  sun-liariî(»s 
graisstMises,  Iminorales  (»t  <-elUilo-ronjouctives,  principal«Mn»Mit 
chez  les  sujrMs  de  (•omj)lexion   molle  et  torpide. 


Le  rôle  d(»  la.  «'Iialeiir  dans  les  maladies  aiguës  a  été,  depuis 
lonuteiiîps  déjà,  (»xposé  [)ar  nous.  Voir:  Traitement  abortif  t»t  cu- 
ratif  des  maladies  aiuniT's,  de  la  typhoïde  et  de  l'appendicite  »mi 
particurhM",  par  le  ealoiu'*!,  les  pnruations,  l'cniu  et  la  <-hal<nir 
donnés  d'une  façon  judicieuse»  (Ainuilcs  de  rhi/sicofhn'tipi*\  jan- 
vier lî)i)t.  et  ('(Mumunication  faite  au  Hritish  Médical  Associatimi. 
juillt^t  {\)i)\  .  Dans  cc^s  travaux,  nous  faisons  ressortir  pour  la 
priMuièn»  fois  (lue  les  trois  facteurs:  jMirjiations,  chaleui  et  eau 
étai(Mit  indispensal)I(*s  à  la  cure  des  mabulies  aiguës.  Tous  ceux 
de  nos  <*onfrèrrs  (|ui  ont  mis  en  praticpn»  cette  méthode  ont  pu 
en   véritier  l'i^fticacité.    Les  résultats  négatifs  tiennent  à  ce  <|u'un 
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des  facteurs  a  été  négligé  et  c'est  généralement  la  chaleur  qui  a. 
fait  défaut  au  malade. 

Les  applications  de  glace,  comme  les  bains  froids,  expliquent 
la  grande  mortalité  des  fébricitants.  La  chaleur,  qui  est  une  des 
formes  de  l'énergie,  contribue  au  travail  organique  en  même- 
temps  qu'elle  est  nécessaire  à  la  vie  cellulaire. 

Nous  comprenons  combien  il  est  important  chez  les  malades, 
non  seulement  de  diminuer  le  rayonnement  calorifique,  mais  en- 
core de  pourvoir  à  la  chaleur  animale.  Ces  deux  procédés  équi- 
valent à  un  défaut  de  déperdition  et  à  une  restitution  d'énergie. 

La  chaleur  périphérique  est  le  meilleur  obstacle  aux  conges- 
tions viscérales  et  aux  complications  splanchniques  des  états, 
aigus.  Veillons  donc  toujours  à  ce  que  nos  malades  soient  bien 
couverts  et  ne  se  découvrent  pasi  Ainsi,  nous  obvierons  aux  mé- 
tastases et  aux  rechutes  pathologiques.  C'est  pour  une  raison 
analogue  que  la  chaleur  du  ventre  représente  l'un  des  meilleurs 
agents  curatifs  des  entérites  et  des  appendicites.  Les  bains  froids 
comme  les  applications  de  glace  ont  tué  de  nombreux  fébrici- 
tants, par  la  réfrigération  inopportune  de  la  p3au,  la  lutte  incon- 
sidérée contre  une  hyperthermie  souvent  providentielle.  Les  an- 
ciens n'avaient  pas  méconnu. ces  vérités  lorsqu'ils  enseignaient 
que  le  médecin  doit  savoir  respecte»*  la  fièvre  comme  un  auxiliaire 
naturel  du  traitement.  Le  système  nerveux  est  le  régulateur  de 
la  chaleur  animale,  dont  la  peau  est  le  modéiateur,  par  ses  fon- 
ctions exhalantes.  Pasteur  a  ingénieusement  prouvé  l'influence 
dépressive  et  léthifère  du  froid:  une  poule,  normalement  réfra- 
ctaire  à  la  bactéridie  charbonneuse,  finit  pourtant  par  prendre  le 
charbon,  lorsqu'on  la  fixe  sur  une  planche  et  qu'on  la  refroidit 
avec  de  l'eau.  La  vitalité  naturelle  s'abaissant,  l'infection  s'en 
donne  à  cœur  joie. . . . 

Les  enfants  surtout  se  refroidissent  aisément  et  Ton  sait 
quel  nombre  de  petits  "prématurés"  la  couveuse  artificielle  a  ar- 
rachés à  la  tombe!  Les  affections  qui  ont  le  plus  besoin  de  cha- 
leur pour  guérir  sont:  les  affections  rhumatismales  avec  leurs, 
diverses  localisations,  les  inflammations  viscérales,  celles  des  pou- 
mons et  de  l'intestin  en  particulier,  les  néphrites  et  toutes  les  ma- 
ladies infantiles. 

RÉSUMÉ  ET  CONCLUSIONS 

i^  La  chaleur  est  un  emblème  de  vitalité  comme  le  froid  est 
l'image   de   la   mort.    C'est   pour  sa  chaleur  solaire  (inséparable 
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•d'ailleurs  de  sa  luminosité)  que  nous  observons  les  bienfaits  du 
-climat  méridional,  si  favorable  aux  chroniques  (tuberculeux,  ané- 
miques, neurasthéniques). 

2^  La  chaleur  est  le  stimulant  fidèle  des  cellules  vivantes,  le 
meilleur  agent  de  la  contractilitc  du  protoplasma  et  de  la  mobi- 
lité amiboïde  des  leucocytes. 

3.0  La  chaleur  est,  avec  Teau  et  les  évacuants,  facteur  indis- 
pensable dans  le  traitement  des  maladies  aiguës. 

4.<>  Les  applications  thermiques  sur  la  peau,  vaste  surface 
nerveuse,  agissent  comme  révulsives,  vaso-motrices  et  osraotiques. 
Elles  mettent  en  jeu  le  dynamisme  physiologique  réactionnel  dans 
les  maladies,  en  facilitant  la  dilatation  vasculaire  et  en  sollicitant 
la  diaphorèse  régularisatrice. 

5*^  La  thermotliérapie  doit  toujours  être  graduée  et  dosée 
comme  tous  les  agents  physicothérapiques  d'ailleurs,  qu'il  s'agis- 
se de' bains,  immersions,  douches  ou  d'affusions,  de  bains  de 
vapeur  humide  ou  d'étuves  sèches. 

6"  Il  faut  veiller,  dans  les  maladies,  à  la  parfaite  conserva- 
tion de  la  thermalité  périphérique,  si  Ton  veut  éviter  les  métas- 
tases congestives  et  l'abaissement  implacable  de  la  vitalitti  natu- 
relle. 

7"  Les  diverses  applications  de  la  chaleur  et  colles  de  la 
radiothérapie  (qni  datent  de  quelques  années  seulement.)  peuvent 
être  délimitées,  clini(HiemiMit,  dans  Jours  variantes  curativos;  en 
<lépit  de  certaines  actions  commuuiîs,  leurs  indications  varient 
b(\aucoii[>,  suivant  les  cas  morbides.  Par  exemple,  on  se  méfiera 
do  la  chalcMir  humide  ch(»z  les  sujets  dont  le  système  vasculaire 
est  suspect. 

Artériosclérose  und  Gymnastik 

Par  M.  K.  Haskhhokk,  Uanihourfç 

In  n(Mi(»r(Mi  Arbinteu  i^rscheint  hinsichtlich  dor  Thérapie  der  Arté- 
riosclérose (lie  Kmpfehlung  der  Gyînnastik.  Jedoch  wird  dieso 
mit  erheblichen  Kinschrankungen  vorsehen,  besonders  in  der  Ver- 
wendung  der  activen  belasteten  Bevvegung.  Dièse  Einschrankun- 
gon  sind  zuriickzufiihren  auf  Anschauungen,  welche  einerseits  ifu 
Kreislauf  zu  selir  die  Propulsivkriifto  des  Systems  beriicksicliti- 
gon,  andorerseits  von  uurichtigen  Vorstellungen  iiber  die  Technik 
und  Wirkung  der  activen  (lymnastik  ausgehen:  so  flirchtet  nian 
die  Ueberanstrongung  des  Herzens  und  die  weitere  Erhohung  des 
Blutdruckes. 
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Der  Zweck  meiner  Aûsfûhrungen  ist,  auf  dem  Boden  einer 
klinischen  Physiologie  und  Pathologie  Argumente  vorzufuhren, 
welche  von  der  hohen  Bedeutung  der  Gymnastik  uberzeugen 
«oUen. 

Zu  Grande  lege  ich  bei  der  Définition  der  Sclérose  diejenige 
Storung,  welche  zu  einer  Schâdigung  und  zu  einem  Ausfall  der 
den  Gefàssen  eigentiimlichen  Leistungen  fiir  den  Kreislauf  fiihrt. 
Hinsichtlich  der  nonnalen  Function  der  Gefàsse  kann  uns  die 
Physiologie  zur  Zeit  noch  nicht  die  voile  Aufkliirung  geben;  ich 
bin  vielmehr  auf  Ueberlegungen  angewiesen,  vvie  sie  seit  langem 
sich  mir  ans  der  Gymnastik  heraus  entvvickelt  haben. 

Ich  habe  vor  einigen  Jahren  in  einer  Studie  meine  Aufïassung 
uber  den  Kreislauf  dargelegt  (^). 

Die  Aehnlichkeit  derselben  mit  den  von  Rosenbach  seit 
Jahren  aufgestellen  Theorien  hat  mir  von  diesem  den  Vorwurf 
eines  unbewussten  Plagiâtes  eingetragen.  Ich  habe  diesen  Vorwurf 
izuruckgewiesen  mit  dem  Nachweis,  dass  meine  Auffassung  unab- 
hangig  von  Rosenbach  entstanden  ist  (^). 

Das  Résultat  meiner  L'ntersuchung  bestand  hinsichtlich  der 
Gefàsse  in  der  Aufstellung  folgender  Théorie:  Die  normale  Fun- 
ction der  Gefàsse  besteht  nicht  nur  in  einer  tonischen  Anpas- 
sung  und  Lieferung  hochvollkommener  Elasticitàt,  sondern  in 
activer  Thàtigkeit  im  Sinne  einer  Diastole-Systole.  Die  Periphe- 
rie entfaltet  vorwiegend  selbstàndigen  Saugbetrieb.  Je  weiter  wir 
zum  Herzen  aufsteigen,  umsomehr  iiberwiegt,  functionell  fiir  die 
Gesammtcirculation  betrachtet,  das  propulsive  Moment  uber  das 
ansaugende,  bis  am  Herzen  selbst  das  propulsive  zum  hôchsten 
Ausdruck  gelangt. 

In  der  Artériosclérose  nun  handelt  es  sich  um  Involutions- 
zustànde  des  Alters,  mit  welchen,  durch  gleichzeitiges  Altern  der 
Organe  selbst,  fur  den  Gesammtkreislauf  die  Energie  der  periphe- 
ren  Ansaugung  zuriickgeht.  Je  mehr  dies  geschieht,  umsomehr  sucht 
sich  die  Natur  durch  compensatorische  Steigerung  des  Propulsiv- 
betriebes  weiter  centralwàrts  zu  helfen:  so  erklàrt  sich  der  er- 
hôhte  Blutdruck  des  Arteriosclerotikers  als  Compensationserschei- 
nung  {^), 


I')  Deutches  Archiv  fur  klin.  Metlizin,  LXXVII  Bd. 
(-1  Berlincr  klin.  Wochenschr.  N"  ?i,  1903. 

(•)  Verglciche  hierzu  Rosenbach,  Herzkrankheitcn,  p.  562,  und  au*  neuester  Zeit:  Krehl,  Deut- 
sche mediz.  Wochenschr.,  1905,  N*  47. 
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Die  Annahme  eines  Rùckganges  der  Ansaugung  beim  Altéra 
wird  gestutzt  durch  den  experimentellen  Beweis  durch  Bier,  das9 
die  Ansaugung  eines  Gewebsbezirkes  mit  der  Vitalitàt  désselbeu 
im  engen  Zusaniinenhange  steht. 

Die  Compensation  durch  Erhôhung  des  Propulsivbetriebe» 
kann  ohne  Zweifcl  schon  an  den  Gefassen  erfolgen';  je  ^\'^enige^ 
sie  hier  ausreichl,  umsomehr  muss  die  Mehrarbeit  des  Herzens 
einsetzen. 

Diesen  rein  functionellen  Anschauungen  entspre'chen  diirch- 
aus  die  wechselnden  anafomischen  Bilder  der  Sclérose:  Atro- 
phie und  Hypertrophie  der  Gefiissmuskulalur  nobeneinander,  Bin- 
degewebe-  und  Kalkablagerung  als  Ausdruck  erfolgter  Insufficienz- 
(Rosenbach),  Botheiligung  des  Herzens  am  anatomisrhen  Befund 
neben  Felilen  eines  solchcMi.  In  letzlerer  Beziehung  ist  die  Arbeit 
HasenfeM's  (')  vielleicht  von  Bedeulung,  welcher  fand,  dass  Herz- 
hypertrophic  besonders  vorkomint  bei  Sclérose  im  Gebiet  des  N. 
splanchnicus:  hier  haben  wir  gerade  den  doppelten  Capillarkreis- 
lauf  und  wenn  irgendwo,  so  muss  hier  besonders  fruh  die  Noth- 
wendigkeit,  vom  Centrum  hor  Hulfe  durch  erhohten  Druck  zu 
schalïen,  eintreten.  Auch  die  Herzhypertrophie  bei  Schrumpfniere 
will  mir  unter  ahnlichem  Gesichlspunkt  erklarlich  erschcinen,  da 
die  Niere  obenfalls  ein  doppeltes  und  besonders  langes  Capillar- 
system  bat. 

Funen  fast  absohiten  Bowois  fiir  die  functii)nellen  Beziehuimen 
der  P(*riplîorie  im  Sinne  der  Ansaui^uiiiî  zum  Bhitdrïick  liefern  die 
Beobaclituuîîen  Masimi's  y-).  l)ios<T  fand,  dass  1km  alteren  LtMiteii 
z.  F^.  korperliclie  Arboit  mil  eincMU  B<Mn  meistens  bedeutoiidere 
Stei^eruni^  des  Hluldnickos  liorvorrieC  als  \V(Min  mit  beidon  abwccli- 
sehid  dies<Ml)0,  ja  die  (h)|)i)ello  Arbeit  bisweilen,  g(Mnacht  wiir- 
de.  J(^  mohr  Onzaii^tnvebe  also  einij;es('haltet  wird,  je  lirosser  ist 
der  periphere  KiiJ:eiibelrieb  und  j(»  wruitçer  ist  Steigerung  der  Pro- 
pulsivarbeit  von  ctMitralwiirls  lier  ertordc^lich. 

Ich  wendo  micli  iiuiimehr  zur  u^ymnastischen  Behandhnij;. 
Das  Altern  iuissert  sich  in  den  KunctiontMi  des  Knrpers  dun'h 
llerabsetznnji  <b'r  Ansd'uier  und  im  Auftrc»ten  von  Ermuduncser- 
scheiminiren.  Kin  iiewisser  Srhulz  vor  Krmiidung  ist  in  erfahriincs- 
gemiiss  verniinflii^er  l.\'bung  mti^lich.  Uiser  Schutz  ist  um  so 
wirksam«»r,  je  mehr  es  sicb   um  ein  Organ  handeit,  bei  welolieiu 


.1.  l-cber  Hcrzhyperrropliio  unJ  Arteiio«'Clcro«ic.  Miinch.  mcJiz.  Wochenschr..  iNi7**^ 
121   I)eul^cll.  Archiv   f.  kliii.  Modiziii,  u»02.  BJ    74 
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es  an  Anregung  fehlt.  Der  periphere  Kreislauf  ist  ein  solches  Organ, 
welches  in  seiner  Selbstàndigkeit  nur  zu  oft  durch  Vernachlàssi- 
gung  leidet.  In  àlteren  Jahren  fiihren  àussere  Umstânde  im  Verein 
mit  Bequernlichkeit  und  Triigheit  zu  Mangel  an  kôrperlichen  Be- 
thc'itigung:  das  grosse  Gebiet  der  Korpennuskulatur  liegt  brach 
fur  den  Kreislauf. 

Man  fàsst  die  RoUe  der  quergestreiften  Muskeln  fur  den 
Kreislauf  lange  nicht  activ  genug  auf.  Man  betont  zu  wenig,  dass 
der  Muskel.bis  zu  einer  gewissen  Hôhe  seiner  Leistung  das  Blut 
sich  selbst  heranholt.  Ich  gehe  so  vveit,  nach  meiner  gymnasti- 
schen  Erfahrung,  zu  sagen,  dass  jeder  Muskel  in  einer  ihni  ange- 
passten  Thatigkeit  ein  actives  Glied  ist  im  Gesammtsystem  des 
Kreislaufes. 

Ebenso  gut,  wie  der  Muskel  als  Locomotionsorgan  notorisch 
geiibt  werden  kann,  kann  er  als  Circulationsorgan  geiibt  werden, 
indein  mit  der  Uebung  der  Muskelsubstanz  gleichzeitig  eine 
Uebung  der  glatten  Gefiissmuskeln  statthaben  kann.  Gerade  fiir 
die  glatten  Muskeln  scheint  eine  fortdauernde  ununterbrochene 
Thatigkeit  von  Wichtigkeit  zur  Erhaltung  ihrer  Leistungsfàhigkeit 
zu  sein. 

In  einem  Traiiiing  des peripheren  Kreislauf sapparates  liegt  die 
emineute  Wirkiing  iinserer  Ggmnastiky  und  besonders  der  acti- 
ven,  hei  Artériosclérose. 

Dass  in  der  That  ein  solches  Training  der  Peripherie  môglich 
ist,  geht  ans  dem  Verhalten  des  Blutdrukes  unter  Arbeit  hervor: 
die  Zahlen  Masing's  •  ')  boweisen  es  direct,  dass  die  anfàngliche 
Blutdrucksteigerung  bei  haufiger  Wiederholung  der  Arbeit  gerin- 
ger  ausfallt.  Dasselbe  finden  wir  boi  Oertel  (^).  Selbst  maximale 
Kraftleistungen  rufen  bei  trainirten  Sportsleuten  keine  Steigening 
des  Blutdruckes  mehr  hervor. 

Die  Bedeutung  eines  solchen  Trainings  der  Peripherie  bes- 
teht  fiir  den  Arteriosclerotiker  in  folgendem:  Wir  befcihigen  ihn, 
seine  korperliche  Leistungsfàhigkeit  zu  erhohen  ohne  Steigening 
des  Blutdruckes,  Wir  machen  ilin  frei  von  einer  Blutdrucksteige- 
rung  und  so  geht  alhndhlich  die  constante  Blutdrucksteigerung  zu- 
riick  und  es  stelU  sich  das  Âodenst/stem  auf  einen  niedrigeren 
Blutdruck  dauernd  ein. 

Es  bleibt  nun  der  Einvvand  berechtigt,  fiir  denjenigen,  welcher 


il)  a.  a.  O. 

(2)  Thérapie  der  Krei5lautVt6run^.  Leipzig,  i885.  p.  256. 
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V<-rh.iH.fii-.-.  'l"-î  Arh^(tyff)^n^*nfi.i  z'ir  Tf*'ynin:   ir-s  In  i.vii  Mins. 
()'Tri    Arb<'iHf*»TiS  iffi    tr;ii^    -l^^r    Z-iii  ler-A['[i.ira'     K-^-  hir.ini 

la.Ht'ît<'ii  z!ir  h'*l''isr»'r.*rn  l5*'\v«'jiinL'  .'♦•srav-'.  Hinsi'-h-iiih  «l^^r  Ty- 
l»Taii/  hat  <JrT  Zafi'i»T- Apparat  ;i!iss'Tsî  '.niiistij:».-  irin*T»-  B»vliiuiin- 
]f*'u:  Ha-i  Arli«*it»Ti  an  ilirn  iasst  «liin-h  «li»*  îiii.*ale  ^iUMcfuiiâ.ssiLïk'Ml 
i\i"!\  Km-  iirid  Aiissr'liI«Mr-|jiMis  »I«'S  \Vi<l«frsranil»*s. jrilo  Hniniiliiuii 
vfTiii*'i«l<-ri.  \V»"i*T  ili«*  niaiuM'lIr'  nodi  iJir*  r:î«.'ll»st[i'Miiîininiîsj:yiii!ias- 
l.ik  irrfiillrii  «li«'s<'  I'ohI^tuiil'  iiu  iil'M(ln;a  Maasst*.  weil  sio  fin  <^/- 
lofualisrhrs  Arli"il<*n  uicfil  K«»slatl<îii.  Dio  iu"»i:lirhst»»  Aiissrhal- 
Iiiiil;  iHrvviissUT  .\ï'rv<*riarl)fit,  l»f\vusst«»r  Willt'iisinipulsi*  rrlujhl 
i\\r  'ïtAi'iiiM/.  nrizrrjiibïT  <W*rii  liluldruck,  \vi<.»  ex|^».Tiineiitrll  durrli 
O.  Muril/.  ''»  iiri'l  MasiiiL'  '-./  f(*stL'*^».stfllt  ist. 

,S'o  irird  fs  tnof/lirh  dtiss  trir  tlrtn  Arteriosclftofikrr  in  Jn 
Znmlrrfff/tmtftslih  nirlit  inthetrarlitlirhp  ffriustefr  arficp  l'rhi(/i'/*n 
tjrhnt  Ix'ihnnn,  zani  Xtrrricr  des  Traitilinf,  ohnc  die  (rpftihrrn  f///»'* 
ijrsh'itft'rtrn   lihitdnnkcs  zn  hifloN. 

Dit»  Praxis  liât  dit^se  LljrMU-cliscln.Mi  Schlusso  bestiiliu't.  Irh 
haln*  iiarh\vris<Mi  k^imicn,  (iass  selbst  Imm  si*h\V(?rsh»r  anafinni- 
srlnT  S«li'rns<»  s(»\v()lil  an  (ItT  Aorla  als  an  <1imi  ('«.n'iniarartiTJrii. 
TalnMilrn  nirht  alU'in  ohnc  Srliatlm  iici  uns  liabon  <lyniii;istik 
IhmIhmi  kiMinrii,  stindrrn  sirli  jrdi^snial  rrlrichh'rl  ffihlN'H  iiiuli 
«liMJ  I  l'InniiiiMi  ■'.  Nit'nials  sind  inir  in  l«î  jahriîii»r  Tli;itii:k<MMi»'i 
dtM'  Indiandlnni:;  \oi\  ]\n\u\rv\i'\\  Arh'ri<»sclen)tikiM\  bis  zuni  Sij' = 
l.t'lM'nsjabr,  iri:«'n(l\v<'K'bo  brilrohli<'h('  ZutaUe  vnrizcknnnnrii. 

l'ii'<«'n»  l'in'rai»ii*  ist  /.un;i«hsl  pr«»phvlartisrh:  dunli  di«'  An- 
rtvMHiii  iir  llrlhiitiiiuiii:  «bMPrrii»b«'ri<»  \vt»lb»n  wir  drn  funtiiiiiuMli-n 
l\>!:M»>li»iiuii;t'n  di*i'  Alt«Msinvi»lulii»ns  vi»rbt.Mm«.Mi.  h\\  v!iili"iri^ 
dtMi  /.indiTin^^tiluttMi  in  dirscr  InvirhiinLi  i:«*raiK*/.ii  ohir  1iv:..t.i- 
si'bt'  lu'dtMiiinii:  \\iv  du»  t  iross*;l;idlr.  Ks  i^:  si^lifr  kcin  Znlali.  «Iass 
w  ir    m    «lu'si'u     Insîiluioii   .:.     \\.    «lir    \«';iras'h'.'nit:'    s*»    i:laiiz»':i'l 
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behandeln:  der  altère  Neurastheniker  ist  in  vielen  Fàllen  weiter 
nichts  als  ein  Arteriosclerotiker,  dem  wir  seinen  Kreislauf  màch- 
tig  aufbessern. 

Auf  die  Herabsetzung  eines  daiiernd  erhôhten  Blutdruckes 
ist  vielleicht  mit  zuriickzufuhrea,  wenn  wir  die  Symptôme  der 
Angina .  pectoris  zuriickgehen  sehen.  Ich  habe  hinsichtiich  der 
leichteren  anginôsen  Beschvverden  im  Lauf  der  Jahre  den  Ein- 
driick  gewonnen,  dass  dieselben  bei  Mànnern  eine  kritische 
Uebcrgangszeit  auf  der  Grenze  des  Altems  bedeuten.  Ich  habe 
aus  den  Fallen  mit  erzieltem  Erfolge  persônlich  die  Ueberzeugung 
gewonnen,  dass  eine  regehnàssige  tàgliche  Gymnastik  eines  der 
besten  Mittel  ist,  um  iiber  das  gefiihrliche  Stadium  der  Arterio- 
.  sclérose  hiniiberzukommen.  Man  wird  mir  beistimmen,  dass  in 
dieser  Beziehung  mindestehs  die  Erhohung  der  Toleranz  des  Ar- 
teriosclerotikers  gegen  Blutdrurksteigerungen  eine  Rolle  wird 
spielen  kônnen. 

Bei  der  compensatorischen  Bedeutung  einer  guten  peripheren- 
Gofassfiinclion  fîir  eine  primiire  Schiidigung  des  Herzens  fàllt  un 
sore  gymnastische  Behandlung  der  Artériosclérose  zusammen  mit 
der  Abwendung  beginnender  Compensationsstorungen.  Gerade 
die  Altersinvolution  liefert  oft  den  Beginn  eines  Circulas  vitiosus 
durch  primare  Herabsetzung  der  Stromgeschwindigkeit  durch 
Triigheit  der  selbstiindigen  Gefilssarbeit  in  der  Peripherie. 

Erinnern  wir  uns  hierzu  noch  dessen,  von  wolcher  eminenten 
Bedeutung  in  unserer  heutigen  Lebensweise  der  Factor  der 
Luxusconsumption  von  Nahrungs-  und  Genussmittel  ist  uud  wie 
in  der  Adipositas  des  beginnenden  Alters  weitere  Complicationen 
fur  das  gesammte  Gefiisssystem  geschaffen  werden!  Kein  Wunder, 
dass  solche  Zustiinde  es  waren,  bei  denen  man  zuerst  die  glan- 
zenden  Erfolge  der  gymnastischen  Thérapie  constatirte:  sie  fallen 
in  das  Gebiet  dor  Artériosclérose  hinein  und  erkliiren  sich  nicht 
durch  die  vielfach  angenommsne  Wirkung  auf  das  Herz,  sondern 
auf  den  peripheren   Kreislauf   durch    ein  Training  der  Gefdsse, 

Discussion 

M.  K\czYNSKi:  Jol)jecte  que  la  méthode  du  training  ne  peut  pas  être  appli- 
quée à  tous  les  individus  affectés  d  artériosclérose.  C  est  à-dire  que  les  individus 
qui  travaillent  physiquenient  n  ont  pas  besoin  d'être  traités  par  le  training,  et  dans 
ma  pratique  j'ai  vu  des  cas,  parmi  les  classes  travaillant  physiquement,  très  mal 
influencés  par  les  efforts  physiques. 

Seulement  les  individus  relativement  jeunes  et  qui  possèdent  assez  de  forces 
peuvent  être  traités  par  la  méthode  du  training. 
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M.  Paul  Schkllkr:  Aiirh  in  v.)rg?rackten  Alîer  sinJ  passivo  l'elfunç»» 
uml  systemiMsch»>  Drainirung^'n  des  l^-rznervens  von  vorzùglicher  Wirkunjç  Man 
mtiss  aller'liajçs  iint*fr.sch?i'l'.»n  z\visch«?n  r)r,iinir.ng  ui  1  ^^*^^lJ»pirunlÇ  der  Gf-fàs^n^^r- 
v«Ti.  UMS  nichf  WicU*  ist,  «li  difi  R»iz:  il.-r  ri>*f:issii*rrv-eîi  nicht  iinin^r  pardllel 
gehfiî  mit  il*-n  \Vi^klIn^^•n. 

M.  IIaskbkokk  i*!t  der  M«^inun?  da-*-'  das  Trainin?  d^r  Peripheri"  s?hr  wohi 
durch  Veriiiittiunt;  d^-s  Sympathicus  vor  sich  geiien  kann. 

Physicothérapie  et  physiothérapie 

Par  M.  J.  A.KivikRK,  Pari^. 

Lf»s  (If.Mix  vooal)les  (<Phvsi«-()th6rapio  >  et  «Physiotii!'»ra|»ie> 
sont-ils  doux  synonymes  ou  désiij:nent-ils  deux  ordres  didêes  dif- 
férents? 

Xous  sommes  assez  à  l'aise  fen  dépit  de  nos  faibles  préten- 
tions lintçiiistiques'  ponr  le  mol  «Physicotliérapie  \  puisque  nous 
lavons  créé  et  fait  vivre,  en  le  vulgarisant  et  en  lui  conférant 
une  acception  parfaitement  déterminéi»  en  science  médicale  Voir 
nos  Annalfs  do  Phi/sicothérapie^ 

La  Physicothérapie  est  la  m'»tho  le  curative  basée  sur  rem- 
ploi combiné  des  aiçents  physiques:  ces  aij;ents  sont  appliqués  à 
leur  état  naturel  (air,  eau,  lumière,  etc.-  ou  bien  domestiqués  dans 
un  établissement  médical  muni  d'appareils  conçus  et  groupes 
pour  des  a[>plicalions  sucç(»ssives  ou  svFiersiiques  extrémnnont 
nombr(Misc»s  '.  *i 

Physiolhér.'ipic  (de  yjzii  natun^i  est  un  terme  étymoiuaiqiie 
beaucoup  [dus  étendu,  tcdlemenl  étendu  ([u'il  (mi  est  vaiîue.  (."fst 
la  mise  en  icuvre  de  la  m'^decine  naturelle  ou  naturisme.  Or,  tous 
l(»s  aueiils  curatifs  sont  des  agents  naturels.  La  Physiothérapie 
implique  aussi  bien  l'ipéca,  le  séné,  «pie  tout  traitement  physiolo- 
^icpie. 

C(*  <pn  caracléris(^  notre  méthode  physicothérapi(iue,  c'csl  la 
just(»  combinaison  (\\w  nous  faisons  de  nos  ajipareils  multipK's 
dans  h*  traitement  dt^s  maladies  chroni(pi(*s. 

Pour  cela,  nous  dispensons  diUK^  ^anuue  com])lète  d  appareils 
p(M'mettant  d'utiliser  tous  les  agents  i>hysi([ues.  sous  leurs  formes 
les  i)lus  coiiqdexes  (M  les  plus  variées. 

Dans    n()tr(»   thérapeuliepie    rationnelle    nous    ten(»ns   à   faire 


iM  La  lMi>>iti):her;ipic,  se-»  iuJicat kmi-v.  >es  avantages  (coiiiniimication  faite  au  XIV  Confu* 
Internatiimal  Je  McJociiio  do  MaJriJ.  I(K)3.  l>r    1    Ri\icrc.i. 

La  Pli\>icotlic-apio  coiisijcrco  jaii>  no- rapport*  avec  la  Mc-decino  géiicrale  iCommunicaV.on 
fjite  au  I  Congre-  International  de  ChN>i()ilièrapio  —  Licj;o  i2-i5  Août  iyo5  —  Ut.  J.  Rivieret 


EHYSICOTHÊRAPIE    ET    PHYSIOTHÉRAPIE  111 

passer  le  malade  avant  la  maladie  et  l'état  constitutionnel  avant 
le  symptôme. 

L'étiquette  nosologique  ne  servant  le  plus  souvent  qu'à  indi- 
quer des  symptômes  dominants,  pour  nous,  la  maladie  ne  se  ma- 
nifeste que  lorsque  la  machine  huijiaine  est  encrassée.  L'auto-into- 
xication relève  des  toxines  humaines  avant  de  relever  des  toxines 
microbiennes. 

A  côté  de  ces  auto-intoxicalions,  il  y  a  aussi  celles  qui  pro- 
viennent d'un  défaut  d'utilisation  de  matériaux  nutritifs  absorbés 
^n  trop  grande  abondance. 

IjCS  perturbations  de  l'économie  reconnaissent  deux  causes 
principales:  les  influences  ambiantes  (morales  ou  physiques  qui 
agissent  par  l'intermédiaire  du  système  nerveux  et  les  intoxica- 
tdons  de  toutes  sortes,  alimentaires  et  autres,  qui  se  rattachent  aux 
humeurs). 

Cette  conception  générale  réconcilie  les  solidistes  et  les  hu- 
moristes anciens. 

La  Physicothérapie,  par  ses  agents  multiples,  en  même  temps 
qu'elle  stimule  et  redresse  la  fonction  nerveuse,  épure  l'organisme 
entier,  un  des  points  de  concentration  de  l'ambiance. 

Notre  méthode  consiste  à  user  largement  de  l'électricité,  de 
l'eau,  de  la  chaleur,  de  la  lumière  et  du  mouvement  pour  activer 
les  oxydations,  favoriser  les  échanges  et  les  éliminations  de  tou- 
tes sortes  et  accroître  les  énergies  vitales  après  avoir  donné  une 
bonne  orientation  aux  neurones.  (Elle  vient  légitimer  l'humorisme 
.ancien  que  nous  avons  d'ailleurs  réhabilité  cliniquement  dans: 
Traitement  abortif  et  curatif  des  maladies  aiguës,  de  la  typhoïde 
et  de  l'appendicite  en  particulier,  par  le  calomel,  l'huile  de  ricin, 
leau  et  la  chaleur  donnés  d'une  façon  judicieuse  [Communica- 
tion faite  à  la  BriLish  Médical  Association.  Juillet  1903].) 

Elle  est  préventive  et  curative.  Pour  nous,  comme  nous 
l'avons  toujours  dit,  le  trouble  fonctionnel  précède  la  lésion.  La 
cellule  nerveuse,  plus  résistante,  est  la  dernière  à  s'altérer  et  à 
se  restaurer. 

La  médecine  expectante  qui,  dans  les  maladies  aiguës,  grâce 
à  l'anorexie  et  au  régime  hydrique,  permet  au  malade  de  se  li- 
bérer de  ses  poisons,  est  insuffisante  chez  les  chroniques  qui  ont 
besoin  de  puissants  secours  pour  les  aider  à  redresser  leurs  dé- 
viations fonctionnelles. 

La  Physicothérapie  est  la  meilleure  méthode  pour  seconder, 
par  un  outillage  complet  et  nuancé  de  ressources  multiples  eni- 
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L*^:r.'\.\^  ses  diverses  modalités). 

î    l*aci  'ijsiti»   photothérapie,  radio  et  actinothérapie-. 

j    ^halfur  thermothérapie). 

ri*  Air  aéro  et  pneumothérapie,  etc.). 

(.'es  six  agents  (il  n'y  en  a  pas  sept)  peuvent  être  combinés 
I  hydro-électro-thérapie,  hydro-masso-thérapie,  hydro-thermo  ou 
sudo-thérapie,  par  exemple)  ou  associés  (gymnastique  active  et 
passive,  vibrothérapie  électrique)  pour  le  plus  grand  bénéfice  des 
malades...  Mais  il  faut,  pour  obtenir  tous  les  résultats  curatifs 
possibles  ne  pas  se  contenter  des  vaiçues  laspirations  physiothéra- 
pniiies.  Il  faut  posséder,  à  portée  ïlo  la  main  ot  prête  à  Tapplication 
«opportune,  la  centaine  (je  nexai^ènî  en  rien)  la  centaine  d'appa- 
reils ou  (le  pro(rédés,  constituant  !e  jeu  coin|)letdu  physico-théra- 
peute. 

Kn  résumé,  notre  terme  Physicolhorapie  est  plus  définitif, 
mieux  adapté  à  la  miHhode  scientifuiuf»,  (lui  utiliscî  les  ai:;ents  f)hy- 
siiiues  en  m-'idecino  ([iie  le  prosquo  lio;nonym3,  beaucoup  trop 
lar«e,  de  Physiothérapie. 
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Pn«si(l<»nce  :  MM.  MAri'ERiN  San'tos,  EnrARD;)  Motta  et  Antoxiu  Citrci 

M.  PONTK  K  Soi'SA  propose  un  vœu  de  regrets  pour  hi  mort 
du  prof.  Curie,  iiroposition  qui  est  acceptée. 


CCNSTITUT.    MOLÉCULAIRE — INJECTION    D'OXYGÊNE  US 


Rapports  entre  la  constitutiOD  moléculaire  des  c^rps  organiques  et  leur  action 
physiologique  et  thérapeutique 

Par  M.  Antonio  Cl'rci  (v.  page  49). 

L'injection  hypodermique  d'oxygène  (<  xygénothéraple) 

Par  MM.  J.  J.  D(3mine  et  J.  Chahâs,  Valence. 

Nous  ijçQorous  si  quehia'an  avait  pratiqué  Tinjection  hypo- 
dermique croxyj^èrie  à  la  date  où  Tua  de  nous  (Domine)  l'employa 
pour  la  première  fois  en  1900,  à  Valence  (Espagne). 

Sans  mentionner  les  diverses  notes  cliniques  publiées  à  cette- 
époque,  ce  procédé  fut  exposé  alors,  officiellement,  dans  la  thèse 
de  doctorat  de  Chabâs  (Madrid  1902),  ainsi  que  dans  notre  com- 
munication au  dernier  Congrès  international  de  Madrid  (1903). 

Postérieurement,  Cordier  (1902)  et  d'autres  praticiens  en. 
France,  de  même  que  Codina  (Madrid)  au  dit  Congrès,  se  sont  oc- 
cupés de  rinjection  hypodermique  d'oxigène,  mais  en  se  référant 
seulement  à  son  pouvoir  analgésique  dans  la  sciatique. 

En  1900,  un  heureux  fait  inespéré  attira  notre  attention  sur 
la  possibilité  de  l'application  hypodermique  d'oxygène  avec  les 
grands  av^antages  de  forme,  temps  et  utilité  sur  linhalation  clas- 
sique, si  coûteuse  et  de   résultats  très  limités. 

Il  s'agissait  d'un  cas  de  fièvre  typhoïde  dans  lequel,  par  suite 
d'un  défaut  d'appareil  improvisé,  l'aide  injecta  de  l'^ir  au  lieu  de- 
sérum  physiologique.  Les  effets  obtenus  furent  si  surprenants 
qu'ils  nous  amenèrent  à  réitérer,  dans  ce  cas  et  dans  plusieurs 
autres,  cette  injection,  non  pas  d'air,  mais  bien  d'oxygène  pour 
supposer  que  le  bon  résultat  obtenu  était  du  à  l'activité  de  ce  gaz. 

Depuis  lors,  en  innombrables  occasions  nous  avons  pu  nous 
rendre  compte  de  la  grande  importance  de  ce  procédé  hypoder- 
mique. 

Les  cas  sont  si  nombreux  et  les  déductions  qui  peuvent 
s'extraire  de  la  théorie  sont  si  nouvelles  et  variées,  qu'il  n'est 
pas  maintenant  l'occasion  de  développer  de  longues  réflexions,  à 
cause  de  la  brièveté  du  temps  accordé,  et  nous  nous  limiterons 
actuellement  à  présenter  quelques  notes  succinctes  que  nous  dé- 
velopperons dans  un  prochain  livre. 

Tout  ce  que  nous  allons  affirmer  est  en  résumé  la  phéno- 
ménologie   que   l'on  peut  observer  dans  n'importe  quel  cas  d'à- 
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inémie  grave,  de  typhoïde,  de  tuberculose,  de  rougeole,  etc., 
•c'est-à-dire  lorsque  des  produits  toxiques  de  réduction  circulent 
dans  le  sang,  lorsqu'il  existe  la  toxémie.  Il  est  évident  que  la 
quantité,  étiologie,  ou  localisation  de  la  catégorie  morbide  font 
varier  considérablement  cette  phénoménologie,  que  nous  repro- 
duisons  ci-après  dans  ses  jjoints  principaux  et  dans  la  plupart 
des  cas. 

Si,  au  moyen  de  Vappnreil  que  nous  décrirons  plus  loin  avec 
sa  technique^  nous  injectons  quelques  centaines  de  centimètres 
cubes  d'oxygène  jusqu'à  trois  ou  quatre  litres  à  la  fois  ila 
plus  grande  dose  que  nous  avons  employée),  on  remarque  par 
•exemple  dans  un  cas  ordinaire  de  typhoïde  et  dans  la  période 
d'aggravation  : 

1°    Soulèvement  sans  douleur  des  tissus  sous-cutanés. 

2«  Augmentation  locale  de  température,  qui  dérive  sans 
doute  de  l'absorption  indéniable  de  l'oxygène,  et  changement  de 
t^ouleur  de  la  ])eau  et,  connue  nous  verrons,  des  muqueuses. 

S.""  Cessation  de  la  douleur,  s'il  s'agit  par  exemple  de  sciati- 
que  et  névralgies  de  diverses  espèces. 

4."  Effets  de  généralisation.  Si  la  clinique  avec  ses  éloquentes 
•objectivités  n't^xtériorisait  i»as  sous  forme  catégori(iue  la  réalité 
de  l'absorption  de  l'oxygène  approvisionné  entre  les  fibres  du 
•tissu  conjoiïctif  hypodi^rmique,  le  grand  champ  que  nous  offre  la 
<-liiniie  nous  tlonn^^ait  (i<'s  raisons  suffisantes  et  ju'aliques  pour 
rafllrmcT,  ce»  <\\u^  nous  allons  indi(iu(.^r  sommairement. 

Les  (lits  (HTets  (l<^  liénéralisation  se  juvsent^'nt  principaleiiicnt 
de  la  fa(;on  suivante* : 

(i)    Diminnljcjn    d(^    l  accélération  respiratoire    et  circulatiùrc 

}>)  L(\s  nui([ucuscs,  (b'S  yeux,  des  lèvres,  de  la  vagine,  etc., 
s'hematosent  rapidcMnent. 

(')  Sédation  iiénérah^  cl  douce  déniontré(^  par  la  sensation  de 
bien  étrt^  (pic  W  nialad<»  cxprinM\  et  par  la  c<'ssation  d<'s  phénomè- 
nes convulsifs,  éclampli(ph*s,  neuriti([U(^s,  etc.,  ou  par  rap]>anti<»n 
du  sommeil  a|)rès  l'aiiitation. 

d)    L'urinj'csl  auumtMilée  de  snilt». 

*')  f)iniinulion  on  (-cassation  de  la  iîanunc  symptomati(pie  rr- 
Jiée  à  la  réduction  bémi^îuc  et  |)ar  consétpn^nt  «les  tissus;  c'est  «le 
cela  et  sous  formes  très  variées  (pie  l)énéfîcie  un  nond)re  considé- 
.rable  d(»  maladi(^s. 

f)  Arrêt  rapid(^  el  très  visible  de  l'invasion,  streptococcique 
localisée  ou  stapliylococci(nie  lérysipèle,  panaris,  anthrax,  métrite. 
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infection  puerpérale,  etc.)  ainsi  que  d'une  façon  générale  dans  la 
péritonite,  etc. 

Voilà,  en  résumé,  les  faits,  les  phénomènes  indéniables,  bien 
évidents  et  vérifiés  par  plusieurs  collègues  de  la  ville,  en  outre 
de  la  véracité  des  affirmations  se  référant  seulement  à  leur  eSet 
local  analgésique,  apportées  par  le  dr.  Codina,  dans  son  étude 
précitée. 

Nous  avons  pratiqué  déjà  des  centaines  d'injections,  plus  sou- 
vent pour  obtenir  les  bénéfices  dérivés  de  leur  action  générale 
que  pour  rechercher  les  effets  locaux. 

Dans  plusieurs  états  phymiques,  typhiques,  anémiques,  chlo- 
rotiques,  colibacillaircs,  arthritiques,  etc.,  soit  dans  le  terrain  su- 
perficiel rongé  par  Tabcès,  Tanthrax  ou  la  gangrène,  soit  dans  les 
profondes  réactions  de  Téclampsie  ou  de  la  méningite,  c'est-à-dire 
dans  tous  les  cas  où  l'oxygénation  que  nous  supposons  forcée  ou 
favorisée  nous  paraît  bénélicieuse  pour  neutraliser  le  pouvoir  ré- 
ducteur de  l'action  morbide  ou  pour  arrêter  ou  détruire  l'action 
.  septique  au  moyen  d'un  agent  microbicide  si  puissant,  c'est  là 
que  nous  avons  apporté  l'oxygène  avec  plus  ou  moins  de  succès, 
mais  toujours  avec  bénéfice,  sans  remarquer  des  inconvénients  de 
douleur  ou  d'aggravation. 

L'on  comprendra  facilemont  qu'un  procédé  si  nouveau  et 
d'applications  si  variées  a  besoin  d'une  série  immense  de  recher- 
ches démonstratives,  lesquelles,  comme  chimiques,  sont  très  déli- 
cates. 

Et  nous  disons  chimiques,  car  nous  croyons  indéniable  que 
son  absorption,  et  par  conséquent  la  neutralisation  de  procès  ré- 
ducteurs ou  fixation  dans  les  éléments  qui  ont  besoin  d'oxygène 
et  dans  lesquels  ce  facteur  chimique  est  amoindri,  est  synthéti- 
quement  la  rationnelle  génératrice  de  la  dite  i)hénoménologie, 
aussi  importante  que  bénéficieusc. 

Mais  de  telles  recherches,  si  variées  et  si  délicates  que  nous 
pratiquons,  ne  sont  pas  encore  suffisamment  précises,  nombreu- 
ses et  définitives  pour  qu'elles  soient  déjà  exposées  ici  comme 
fondement  de  l'explication  que  nous  présentons  à  titre  provi- 
soire à  la  haute  considération  du  Congrès. 

La  clinique  nous  démontre  que  par  injection  hypodermique 
l'oxygène  est  absorbé,  et  tout  d'abord  il  produit  son  action  sur  le 
tissu  qui  l'emprisonne:  il  oxygène  ce  terrain  en  accélérant  sa  res- 
piration. Fendant  peu  de  temps  il  y  reste  de  l'acide  carbonique  et 
de  l'oxygène. 
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Comment  est-il  absorbé?  0ii*îll*î5  sortes  de  transformations, 
dissociations,  phénomènes  catalytiques  on  diastasiqnes  ont  lieu, 
c'est-à-dire,  quels  sont  les  éléments  qui  sont  mis  en  jeu? 

Les  études  modernes  d*?  la  physico-chimie,  les  subtilités  de 
la  recherche  de  la  catalysie  moderne  et  des  oxyréductases.  etc., 
étant  encore  en  embryon  et  nos  expériences  analytiques  étant 
insuHsantes,  nous  empêchent  d'exposer  une  hypothèse  explicative 
de  cette  absorption  que  l'on  ne  peut  nier  en  voyant  à  l'endroit 
où  l'on  a  injecté  l'oxvgène  la  routeur,  ainsi  que  bientôt  et  plus 
loin  l'on  remarque  que  les  muqueuses  sont  hématosées,  et  avec 
tout  ceci,  le  bénéfice  visible,  plus  ou  moins  important,  sur  les 
phénomènes  toxémiques,  sur  la  réduction  caractéristique  de  la  ma- 
ladie. 

Kn  présence  des  études  modernes  de  la  catalysie  et  des  fer- 
ments, nous  croyons  sans  force  la  considération  dédaigneuse  qui 
indique  que  la  quantité  d'oxygène  injecté  est  petite,  coinparée  à 
la  consommation  journalière,  car  étant  donné  qu'il  y  a  une  grande 
différence  entre  l'injection  hypod(»rmique  et  l'inhalation,  à  laquelle 
on  se  réfère,  nous  devons  tenir  en  compte  la  valeur,  plus  impor- 
tante qu'on  ne  pense,  (jui  doit  être  assignée  à  l'addition  subite, 
à  l'entrée  forcée,  d'oxygène  dans  un  terrain  réduit,  qui  n'en  ren- 
fermait pas  suffisamment  ou  qui  l'absorbait  lentement. 

Kn  résumé:  apport  d'oxygène  qui  modifie  d'une  façon 
dinM-trî  ou  indin'ch»  le  titn»  <-.lumi(ïuo  d'une  cpiantité  considérable 
de  s;in«  i\\\"\\  enri<'hil,  soit  en  lui  nMidant  sa  réaction  ou  en  vi- 
vifiant sa  i)urpté,  soit  (mi  favorisant  son  métabolisme. 

Nosanalys(»s  d<'  coniprobalion  <lorit  U»  caractère  est,  nous  l'a- 
vouons, inc()nipl('l,  nous  ont  montré,  après  avoir  pratiqué  les  in- 
jonctions, la  ]>olyuri(»,  rau^mcMitation  d'acide  urique  et  le  cot'ffi- 
cicnt  azoturi(|U(»;  la  diminution  du  co(*fficient  toxique  démontn* 
l<»s  d(»rni(*rs  <»IT(»ts  d  utilisation  d(*  l'oxy^èiK»  injecté,  (l<»  même  ([ue 
d'autn^s  pn'uves  cliimiciucs. 

D'un  autn»  côté,  W.  microscope  (léni(»ritre  la  suractivité  louco- 
cytain»,  raumnenlation  (riiématies  qu(»  nous  explicpie  la  réaviva- 
tion  du  lt»rraiu  réduit  de»  l'anthrax  ou  i^augrène  ou  tubercule,  <ie 
même»  (|ue  la  notion  urolo^i(|U(»  nous  nMid  compte  de  la  chute  du 
proc(»ssus  morbide  réductcMir. 

Nous  laissons  à  la  haute  considération  du  Congrès  et  à  d«»s 
rccli(M-cli(»s  ultérieur(»s  W  raisonnement  ([ue  méritent  les  faits  que 
nous  décrivons  syntliéticpuMnent,  et  nous  allons  exposer  avec  la 
brièv(»té  (iu'exijrt>  l'actuelle  circonstance  plusieurs  histoires  clini- 
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•ques  nous  concernant,  d'autres  appartenant  à  nos  collègues  de  la 
ville,  dont  nous  offrons  la  vérification. 

Beaucoup  de  celles  qui  se  réfèrent  aux  actions  locales  ont 
des  analogies  avec  celles  qui  ont  été  décrites  par  Codina,  Kahane, 
Renard,  Cordier,  Mongour,  et  plusieurs  autres  praticiens. 

Nous  les  divisons  en  deux  catégories  : 

Action  locale 

a)  Sciatiqne.— Pour  éviter  les  répétitions,  nous  résumerons  le  très  grand 
nombre  de  cas  (quelle  que  soit  leur  étiologie)  en  disant  que  si  Ion  injecte  dans  le 
trajet  du  nerf  un  ou  deux  litres  d'oxygène  qui  s  étendent  avec  un  léger  massage, 
on  remarque  que  la  douleur  cesse  presque  instantanément  ;  il  y  a  eu  même  des  cas 
où  de  la  plus  grande  impossibilité  de  marcher  nous  sommes  arrivés  à  obtenir  une 
<;omplète  liberté  de  mouvement. 

Nous  avouons  cependant  que,  dans  certains  terrains  très  arthritiques  et  de 
sciatique  très  ancienne,  nous  avons  dû  pratiquer  jusqu'«\  quatre  applications,  non 
consécutives,  et  avons  observé  également  que  la  douleur  résistant  le  plus  au  trai- 
tement est  celle  qui  reste  au  pied. 

Il  est  certain  ciu'il  n  y  a  pas  de  moyen  qui  puisse  être  comparé  à  celui  que 
nous  employons  contre  cette  maladie. 

h)  Nevralgrie  braehiale.-  F.  M.  C.  (1902),  de  Valcncia,  âgé  de  60  ans,  poids 
110  kilogr.,  obèse,  très  arthritique,  ayant  épuisé  sans  succès  tous  les  recours  des 
salicylates,  iodurc,  quinine,  électricité,  bains,  massage,  etc.  et  l'action  topique  de 
toutes  sortes  de  pommades  et  frictions,  se  trouva  presque  libre  de  douleur  lorsqu'il 
reçut  la  première  injection  de  ôOO"-'^'  d  oxygène  au  bras;  le  lendemain,  après  la  deu- 
xième injection,  la  douleur  disparut  complètement.  Actuellement  ils  est  encore  sans 
douleur. 

Nous  avons  enregistré  beaucoup  de  cas  analogues  à  ce  dernier  qui  démon- 
trent, comme  dans  ceux  qui  suivent,  que  l'origine  et  la  topographie  du  nerf  doulou- 
reux sont  indifférentes. 

c)  Névralgie  Hupercillaire  — C.  A.,  Valencia,  âgée  de  45  ans,  bradytrophi- 
que,  d'urine  très  acide,  et  souffrant  pendant  plusieurs  jours  de  cette  névralgie 
qu'elle  calmait  momentanément  par  une  injection  de  dérivés  d'opium:  elle  se 
trouva  libre  de  douleur  au  moyen  d'une  injection  de  ô^'*-'  d'oxygène  loco  dolenti. 

d)  Névralgie  maxillaire.— Trois  cas  dans  la  clinique  particulière  avec 
grand  soulagement  ou  guérison  complète. 

e)  Eciéjiia  hainide  — J.  H.  G  (Jâtiva),  âgé  de  3.'>  ans;  il  épuisa  toute  la  liste 
des  modificateurs  de  la  nutrition,  agents  topiques,  balnéaires,  etc.,  contre  son 
eczéma  humide  des  aines,  face  intérieure  des  cuisses  et  scrotum,  et  il  ne  put  ar- 
river «\ia  çuérison  que  lorsque  nous  lui  appliquâmes  plusieurs  injections  de  deux 
litres  d'oxygène. 

f)  9augrène  humide  de  la  Jambe.  —  J.  M.  âgée  de  72  ans,  artério-scléro- 
tique,  obèse,  avec  plaques  gangreneuses  à  la  jambe  droite,  dont  la  grande  douleur 
nous  amena  à  pratiquer  l'injection  qui  non  seulement  la  calma  de  suite,  mais  qui 
détermina  l'arrêt  nécrobiotique.  Décédée  11  mois  plus  tard  de  la  grippe. 

g)  Aothrax*— R.  S.  de  Valencia  (1903;,  âgé  de  48  ans,  arthritique,  avec  an 
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thrax  à  la  partie  postérieure  du  cou.  Sa  fièvre  et  son  délire  furent  bientôt  calmés 
par  Tinjection.  Pendant  qu'il  suivait  la  médication  appropriée  à  son  fond  arthriti- 
que, nous  lui  pratiquâmes  plusieurs  injections  qui  sûrement  furent  le  motif  de 
l'avortement  du  procès  qui  guérit  bientôt. 

h)  8uppiiratioo8  articalaires  osseuges  et  cutanées.— Dans  quelques  cas 
de  ces  affections  nous  avons  attiré  de  grands  bénéfices  en  employant  soit  des  cou- 
rants, soit  des  injections  d  oxygène. 

i)  lufeetioBS  puerpérale  s.— Plusieurs  collègues  de  cette  ville,  tocologues 
très  renommés,  entre  eux  les.  |>rofesseurs  Candela,  Lôpez,  Navarro,  ont  remarqué 
de  grands  avantages  en  traitant  plusieurs  malades  au  moyen  de  courants  conti- 
nuels doxygène  prolongés  pendant  plusieurs  heures. 

;)  Oïène.— Nous  ne  pûmes  pratiquer  que  deux  courants,  d  une  heure  par 
jour,  à  une  jeune  fille,  en  diminuant  de  beaucoup  son  odeur. 

Action  générale: 

Parmi  les  divers  procès  infectieux,  nous  citerons  : 

aj  lofectiouH  d*ori(^ine  gra^tro-lutestlnale.— J.  G.  M.,  âgé  de  19  ans, 
(Valenria),  étu<liant,  souffrant  de  collibacillose  typique;  fièvre  <}e  40o,  vomisse- 
ments, délire,  pouls  110,  sursaut  de  tendons,  urines  rares,  symptômes  qui  ces- 
sèrent à  mesure  que  nous  pratiquâmes  plusieurs  injections  de  deux  a  quatre  litres 
cha<iue  fuis,  jusqu  à  la  guérisun.  Pendant  ce  temps  le  malade  suivait  la  médica- 
tion classique. 

b}  Fièvre  typhoïde:  —  Dans  plusieurs  cas  et  en  diverses  périodes  nous 
avons  employé  cette  médication,  et  entre  autres  bénélices  (pie  nous  a  rapportés  sun 
application,  nous  devons  citer  sa  puissance  incomparable  sur  la  fièvre,  surtout  sur 
les  synqitômes  adynamiqnes  et  même  ataxoadynamiqués  qui  sont  calmés  d'une 
façon  aussi  rapide  qu'étonnante.  Nous  avons  eu  des  cas  où,  en  n'employant  que 
cet  îiizcMit  intMliramciitoux,  nous  avons  obtenu  ce  rôsullat,  auqiK'l  a  .surccd»'  la 
cessation  di's  vomiss'Mnents,  la  diniiinition  ou  ilisparition  do  la  li»>vre,  augmenta- 
tion des  urines,  réfiularisation  du  [xails,  etc. 

c/  Méuiugfltes. — l)ans  [»]iisi«Mirs  cas  d«'  si  mortelle  afTection  nous  avons  in- 
j«M'tr  loxy^èno  en  obtenant  tout  au  moins  le  «rand  calme  <le  sa  jxTiudo  d'excita- 
tii»n  «'t  d'autres  l>éni'li(i's  L»'s  ps^'udo-méningitcs,  spécialement  par  roli-bacillns, 
sont  surtout  c«'lU*s  (jui  nous  ont  permis  d  obtenir  les  meilleurs  effets. 

dj  Tuberculose  pulmonaire.  -Auêmies.  — Non  seulement  pour  enrayer 
les  myali;i<'s  ty[)i(iu«'s  de  la  p«»itrine,  mais  j)our  amoindrir  la  dyspnée  et  attinT 
plusieurs  bénêtices  sur  1  état  uénéral,  l'injection  hypo<lermi«iue  d'oxyi;èn».'  nous  a 
<lonné  de  très  bons  services. 

H  va  sans  «lire  «jue  le  soi-disant  rhumatisme  tuberculeux,  ainsi  «pie  la  tumeur 
blanche.  tn»uvent  é:;alement  des  avantages  dans  rinji'ction  d'oxygène. 

peut  être  bien  que  Ces  avantai;«^s  ilans  cette  maladie  (»u  dans  plusieurs  au- 
tres qui  su[»posent  un  iirand  tn»uble  ilans  I  alimentatiim  s'expliquent  en  aduiettant 
avec  le  savant  j»rofess«Mir  espatznol  ("arracido  (ju«'  "beaucoup  «le  mahulies  compri- 
ses par  Houcliard  sous  le  titre  de  ralentissements  de  la  nutriti(m  peuvent  être  n«»în- 
mëes  msufli'-îance  de  l'oxydatinn.o 

'f  Eclauipsie.  A.  K  (VaJencia  .  àçé»'  de  'V2  ans.  de  bonne  santé,  sans  antô- 
l'ëdeiils  morbiïles.  Au  bultième  mois  de  ^rnsses-^e  elle  présenta  une  aîtaipie  d  é- 
clamp  ie.  considérée  comme  mnrtelle,  et  ayant  convenu  l'accourhement  fnrrè  .m 
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lui  pratiqua  une  injection  de  trois  litre»  d'oxygène  qui  fit  cesser  Tattaque  en-  per- 
mettant de  pratiquer  cette  opération  dans  un  état  très  satisfaisant. 

Conclusions 

1.0  L'iajection  hypodermique  d'oxygène  fut  pratiquée  pour 
la  première  fois  par  Tun  de  nous  (Domino)  à  Valencia  (Espagne) 
en  1900,  et  sa  théorie  et  sa  technique  furent  exposées  officielle- 
ment dans  la  thèse  d'un  autre  (Chabâs  1902)  et  par  ce  dernier 
au  Congrès  international  de  Madrid  (1903). 

2,^  L'absorption  de  loxygène  injecté  dans  le  tissu  cellulaire 
sous-cutané  est  très  rapide  et  ses  effets  très  immédiats.  Ces  der- 
niers correspondent  à  la  double  action  mécanique  (locale)  et  chi- 
mique (générale).  Nous  n'avons  jamais  eu  à  regretter  un  seul  acci- 
dent; ils  sont  sans  danger. 

S.^  Tout  état  asphy tique  ou  neuri tique  local  ou  général  est 
justiciable  de  son  application;  de  Tanthrax  ou  la  sciatique  à 
ranoxhémie  la  plus  grave. 

4.°  La  méthode  de  son  application  est  très  simple. 

5.®  L'appareil  injecteur-extracteur  de  liquides  et  gaz,  brevet 
Domine,  réunit  toutes  les  exigences  de  son  application. 

Appabeil  et  technique 

Notre  appareil  se  compose  d'un  flacon  laveur  gradué  (qui  se  remplit  à 
moitié  d'eau  avec  quelques  gouttes  d'une  essence  thérébentinée^,  fermé  par  un 
bouchon  métallique  traversé  par  deux  tubes  de  même  matière  recourbés  en  angle 
droit;  l'un  d'eux  qui  apporte  loxygène  renfermé  dans  un  ballon  se  prolonge  près 
du  fond  du  flacon;  l'autre  s'engage  dans  un  simple  jeu  de  clefs  qui  établit  le 
courant..  Un  système  de  deux  poires  dilatables  pourvues  de  valves  brevetées  se 
termine  dans  la  pièce  de  la  bride  de  l'aiguille  canulée. 

Après  avoir  stérilisé,  etc.,  l'appareil,  ei  en  y  faisant  passer  un  courant  d'oxy- 
gène qui  le  remplit  en  remplacement  de  lair,  on  enfonce  d'un  seul  coup  l'aiguille 
canulée  dans  le  pli  cutané  préalablement  stérilisé. 

Grâce  à  l'action  du  dit  jeu  de  poires,  la  première  de  dépôt  et  la  seconde 
pourvue  de  valves  aspirante  et  foulante,  l'oxygène  est  conduit  à  la  région  choisie, 
et  au  moyen  d  un  simple  massage  on  arrive  à  disséminer  plusieurs  litres  de  ce 
gaz. 

Quoique  cet  appareil  soit  improvisé,  nous  nous  en  servons  de  préférence 
parce  qu'il  peut  être  destiné  à  d'autres  applications,  car  au  moyen  des  diverses 
combinaisons  de  ses  pièces  démontables  il  sp.  change  en  appareil  injecteur  non 
seulement  de  gaz  mais  de  liquides,  sérums,  etc  ,  et  en  même  temps  en  aspirateur 
des  susdits.  Sa  manipulation  et  sa  désinfection  sont  faciles. 

Discussion 

M.  KoLBÉ:  Tout  en  admettant,  théoriquement  et  même  dans  beaucoup  de 
cas  pratiques,  l'utilité  de  la  méthode  expliquée,  je  me  permets  d'appeler  l'attention 
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(le  l'auditoire  sur  le  danger  qu'il  y  aurait  d'appliquer  ce  procédé  dans  les  cas  do 
charbon  (conclusion  3);  on  perdrait  du  temps  utile  pour  la  çuérison  sûre  et  rajàde 
par  le  séruui  antitoxique,  anticharhonneux,  etc.  ^Mendez,  de  Buenos  Aires,  Tavel, 
<le  Berne,  etc.,  etc.).  Kncore  dernièrement  jai  ol>ser^'é  un  cas  très  net  à  l'Hôpital 
cantonal  de  Lausanne,  service  du  prof.  Rouxi  en  confirmation  de  ce  fait,  très 
fréquent  dans  la  République  Argentine.  Ici  la  méthode  du  sérum  a  fait  ses  épri'uvei 
répétées. 

Quant  à  l'observation  du  rapporteur  qu'il  soutient  sa  méthode  comme  inof- 
fensive, elle  ne  l'est  pas,  car  elle  fait  î>erdre  du  temps  utile. 

M.  Chabàs:  Dans  le  cas  d'anthrax -charbon i  j'ai  employé  l'injection  d'oxy- 
gène dans  le  but  d'enrayer  1  action  réductrice  qui  domine  dans  le  terrain  malaik 
Je  n'ai  pas  dit  dans  ma  communication  que  la  méthode  des  injections  d'oxygtme 
soit  la  meilleure;  j'ai  dit  seulement  qu'elle  a  été  employée  par  moi  dans  un  cas 
avec  de  bons  résultats.  Je  cruis.  sûrement,  qu'on  ne  perd  pas  du  temps  en  iiunli- 
fiant  le  terrain  avec  ces  injections. 

Einfluss  der  Lebernucleine  auf  Alcaloïde  und  Glycoside 

Travail  de  M.  /.  v.  VÂMO.ssy,  Bmiapftit, 
présenté  par  M.  A.  v   BiiKAY.  Budapest 

In  einer  fruhoron  Arboit  (efschienen  in  deu -l/r/uVes  internat, 
•(le  Vharmacodyn.  et  de  Thér.  11)04)  halte  Herr  v.  Vâmossy  «lit*  in- 
téressante Thatsac'he  niitgetheill,  dass  derjonige  Antheil  der  Le- 
ber,  welcher  bei  der  kiiiistliehen  Magenverdaïuing  unangegriffeii 
bleibt  und  vveleher  zuni  grossten  Theil  ans  den  Xucleinen  der  Le- 
l)er  bestelit.  ungefalir  die  llalfte  loO  '^^l  des  Chinins  und  des  Sîry- 
elinins  zuri'ickbaU  und  in  sieh  aufsi)eichert,  wenn  di(*se  Alcaloide 
in  \vass(»riuer  Losunir  durch  den  erwiihnten  Verdauungsn'iekstand 
liltrirt  werdtMi. 

Versuclie,  di(^  cr  seilher  mit  Atro])in,  Morpliin,  Nieotin.  Co- 
niin,  Codrin  und  Piiocarpin  aiiSL^efidirt  balte»,  erjjjaben  ^^anz  iibnli- 
ebe  Uesultal(\ 

Dièse  so  n'ieidicbe  und  so  f(^ste  Hindinig  der  AlcaUnde  isl 
kein  hmu  niocbaniscbrr  Vori'anii,  sie  berulit  viebnebr  auf  einer 
('berniscbrn  Vrn^ini^uni:  der  ;i(Miannl<*n  Substanzen  mil  dm  Xuelei- 
nen.  WcMMJen  di<»st'  Alcaloidbaltim»  Xucieine  in  Kalilauut»  izelT^st  und 
mit  Kssiusiiure  ^cfallt,  so  sind  in  dem  Filtrate  b()cbstens  Spuren 
tbM*  Alcaloide  nacbzu\viMs<Mi  -ein  l'instaml,  welcher  fi'ir  eiiie  zi«Mii- 
licb  [este  ebemisclie  IJinthinii:  sj)ri(lil. 

Man  k(')!mt(»  sicli  kWw  Vuriianu:  s<>  vorslcdlen,  dass  es  sieh  hier 
um  cluMniscbe  V(»rbinduni:<Mi  dcM*  ikiscMi  mit  d(Mi  X\iclein(Mi  han- 
dell  -Nvobei  bMzlcn^  di<»  llolle  einer  Silure  spielen  -und  <lie  neuent- 
standenen  K(')rper  in  Wasser  schwc^r  b')slich  sind.  Ks  wiirde  hiefur 
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auch  die  Thatsache  sprechen,  dass  das  Picrotain  und  das  Digita- 
lin — also  Substanzen  nicht  basischer  Natur  —  nur  in  ganz  gerin- 
^er  Menge  zarûckgehalten  werden. 

Im  Falle  einer  einfachen  chemischen  Binduiig  miissten  wir 
itber  denjenigen  Antheil  der  zugefiigten  Alcaloidmengen,  welche 
im  Filtrate  vermisst  wurde,  m  den  Nucleinen  auffinden  kônnen: 
dies  gelingt  jedoch  nicht. 

Herr  v.  Vâmossy  hat  zii  diesen  Versuchen  diejenigen  Alca- 
loide  gewàhlt,  welche  am  schwersten  zerstorbar  sind:  Strychnia 
und  Chinin.  Wenn  die  Alcaloide  langere  Zeit  (1-2  Wochen)  mit 
den  Nucleinen  in  Beriihrung  waren,  so  konnte  er  durch  3-4  mali- 
ges  Ausziehen  mit  saurem  Alcohol  nur  noch  4-5  centigm.  anstatt 
der  sicher  zuruckgehaltenen  0.24—0.38  gm.  wiederfinden.  Hebt  man 
das  Alcaloid-Nuclein-Gemisch  Monatc  lang  unter  Alcohol  auf,  so 
rerschwinden  die  Alcaloide  voUkommen  und  die  gehàrteten  Stu- 
cke  erweisen  sich  auch  im  Thierversuche  als  unwirksam.  Bei  nur 
6-16  stiindiger  Einwirkung  der  Nucleine  auf  die  Alcaloide  kônnen 
wir  noch  ca,  50  Vi  der  zuruckgehaltenen  Menge  durch  Alcohol- 
extraction  wiedergewinnen,  wobei  beinerkt  sein  soll,  dass  in  die- 
•sen  Fâllcn  die  Nucleine  auf  dem  Filter  mit  Wasser  nicht  ausge- 
waschen,  sondern  glcich  nach  Abtropfen  der  eigenen  Feuchtigkeit 
mit  Alcohol  erschôpft  wurden. 

Die  erwàhnten  Thatsachen  kônnen  nur  so  erklart  werden,  dass 
die  Alcaloide  durch  die  yncleine  der  Leher  zunàchst  chemisch  ge- 
hiinden,  dann  aber  zerstort  werden. 

Gegeniiber  der  Annahnie,  dass  das  beobachtete  Verschwinden 
der  Alcaloide  nur  sc.lieinbar  und  durch  die  Fntstehung  von  in  sau- 
rem Alcohol  unlôslichen  Verbindungen  bedingt  wiire,  verweist 
Herr  v.  Vâmossy  auf  solche  Versuche,  in  denen  die  Nucleine — um 
die  Alcaloide  frei  zu  machen— zunàchst  mit  Kalkmilch  eingedampft 
und  dann  erst  mit  Alcohol  ausgezogen  wurden;  das  Résultat  war 
dasselbe,  wie  frùher. 

Die  Untersuchungen  werden  fortgesetzt. 

Pbarmacologlsche  Studleo  iiber  die  biochemUchen  Synthesen 

Travail  de  M.  B.  v.  Fenyvessy,  Budapest, 
présenté  par  M.  A.  v.  Bôkay,  Rmlapest. 

Herr  Dr.  v.  Fenyvessy  beschiiftigte  sich  mit  der  (llukuronsilu- 
re-  und  der  Schwefelsaure-Synthese  und  suchte  die  physiologischen 

XV  C.  1.  M.  —    IHÈKAPfcll   IIQI  K  El    l'HAnMAlIOLOGlE  9 
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Bediniçarigen  derselben  festzustellen,  resp.  die  Menge  der  imThier- 
korper  entstehenden  gepaarten  Verbindungen  kunstlich  zu  beein- 
flussen. 

Dio  Versuche  wiirden  an  Kaninchen  und  Hunden  ausgefûhrt, 
denen  zum  Stiidium  der  Glukuronsàure-Synthese  meistens  Kamfer 
oder  Chloralhydrat,  zu  dem  der  Schwefelsàure-Synthese  Phénol 
verabreicht  wurden. 

Die  vvichtigsten  Ergebnisse  der  Untersuchimgen  siiid  fol- 
gende : 

Die   Menge   der   ini  Thierkorper  gebildeten  gepaarten  Gluku- 
ronsàuren   wird    lediglich    von   der   Menge   der    paarungsfàhigea 
Substanzen,    hingegen   nicht   von    dem    Kohlehydratbestand  des 
Kôrpers  bostinimt.  So  lasst  sich  die  Menge  der  gepaarten  Gluku- 
ronsaaren   diircli   verrnehrte   Zufuhr  paarungsfahiger  Substanzea 
praktisch   unendlich,   d.  h.  soweit  das  Thier  der  Vergiftnng  nicht 
erliegt,    erhohen;   hingegen   kann   die   Glukuronsaurebildung   bel 
gleichen  Kamfer  etc.  Dosen  vveder  diirch  Glycogenmangel  herabge- 
setzt,   noch   durch   ubermiissige    Zackerzufuhr    iibor  die  normale 
Grenze  hinaus  gesteigert  vverden.  Somit  bieten  die  Thierversuche 
keine  Stiitze  fiir  die  Annahme,  dass  die  Glukuronsàure  als  norma- 
les,   intermédiares   Oxydationsprodukt   dos   Traubenzuckers    ent- 
stiinde,   vielmehr   scheint   die  Glukuronsàure  unter  dem  Einfluss 
der  paarungsfilhigen  Substanzen,  resp.  des  synthetischen  Proces- 
ses zu  entstchen. 

Die  M;Mii^e  (1er  nach  PhcMiolvergifhin:?  entstehr^ndiMi  A^'Uipr- 
svhvefrUànre  ist  eiiie  i^oriuîjje,  diestîr  Wert  ist  fiir  dasselbe  Thier 
ein  ziernlic.h  conslanter  uad  wird  auch  durch  vcrschiodeii  gn)sse 
Ph(Miolij;al>(Mi  nicht  nn^hr  gesteigert.  Dieser  Grenzwert  wird  durch 
Nahrungseutziehuri;^  -wenn  auch  nicht  in  alleu  Versuchen  -herab- 
gesetzt,  (lurcli  Zufuhr  von  schwefelsaurem  Natrou  abor  in  der 
lle^el  heil(Miteu(l  erhcHU.  Es  lilsst  si'jh  hieraus  schliessen,  dass 
zur  BilduuL;  dcM*  IMieuolswchefelsaure  iui  Thierkorper  dio  priifor- 
niirte  Schwcîfelsiiurt^  h(»ran<îez()gen  wiril. 

ZwisclKvi  (leu  beid.Mi  geuauuhMi  Formeu  der  Synthfîsn  hesteht 
bei  PhcMiolvePLnftuu'^  ein  derartiges  Verhilltniss,  dass  das  (îift  zu- 
niichst  au  S;'h\vefelsilure  sicli  aula^^ert  uud  erst  derjenige  Antheil 
des  Phénols  uiil  Glukuronsàure  gepaart  wird,  zu  desseu  Binduni; 
die  Schwefelsaure  nicht  niehr  ausreieht. 
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Inanition  und  Narcose 

Travail  de  M.  G.  Mansfeld,  Budapest, 
présenté  par  M.  A.  v.  Bôkay,  Budapest. 

Es  wurde  die  Wirlcungsintensitât  einiger  Narcotica  einerseits 
beim  gut  ernâhrten,  andererseits  beim  hungernden  Kaninchen  ver- 
glichen.  Hierbei  stellte  es  sich  her  aus,  dass  die  hungernden  Thiere 
nicht  wie  man  es  voraussetzen  wûrde  gegen  aile  Mittel  eine  ge- 
steigerte  Empfindlichkeit  besitzen.  Denn  von  den  sechs  untersuch- 
ten  Substanzen  fuhrten  Morphin,  Paraldehyd  und  Chloralhy- 
drat  zum  Tode  der  5-6  Tage  lang  hungernden  Thiere  schon  in 
solchen  Mengen,  welche  bei  normalen  Kaninchen  nur  eine  ganz 
schwache  Narcose  zur  Folge  hatten.  Hingegen  konnte  bei  Aethyl- 
urethan,  Aethylalkohol  und  Amylenhydrat  kein  Unterschied  in 
der  Wirkung  festgestellt  werden. 

Dièse  Versuchsergebnisse  konnten  mit  Hilfe  der  Meyer-Over- 
ton'schen  Narcosetheorie  einheitlich  erklârt  werden.  Da  nachweis- 
lich  wâhrend  des  Hungerns  das  Kôrperfett  verbrauchtwird,  dieHirn- 
lipoide  aber  an  Menge  nicht  abnehmen,  ja  sogar  zunehmen,  so 
muss  sich  fiir  diejenigen  Stofîe,  welche  eine  hohe  Fettloslichkeit 
besitzen,  die  Toxicitàt  wàhrend  des  Hungerns  erhôhen,  da  ja  nur 
Hirnlipoide  noch  vorhanden  sind  um  die  Narcotica  zu  binden, 
die  anderen  Fettsubstanzen  des  Korpers  aber  geschwunden 
sind. 

Die  Thatsache,  dass  die  Versuchsergebnisse  mit  Hilfe  der 
Meyer-Overton'schen  Théorie  ungezwungenerklàrt  werden  konnten, 
verleihte.  derselben  immerhin  eine  Stutze  fiir  ihre  Giltigkeit  bei 
Thieren  mit  centralem  Nervensystein,  wenn  auch  keinen  einwand- 
freien  Beweis.  Hievon  konnte  erst  dann  die  Rede  sein,  wenn 
experimentell  nachzuweisen  wàre,  dass  die  beim  Hunger  beo- 
bachtete  Wirkungssteigcrung  wahrhaftig  in  einer  gesteigerten  Bin- 
dungsfâhigkeit  dés  Hirns,  fur  Stoffe  mit  hoher  Fettlôslichkeit  seine 
Ursache  hat. 

Es  liegen  nun  derzeit  die  Ergebnisse  einer  grossen  Anzahl 
diesbezuglicher  Versuche  vor.  Dieselben  wurden  mit  Alkohol  und 
Chloralhydrat  in  der  Weise  ausgefûhrt,  dass  sowohl  bei  normalen, 
wie  bei  hungernden  Thieren  der  Giftgehalt  des  Gehirns  von  der 
15^^"  Minute  bis  zur  8^*^"  Stunde  der  Vergiftung  in  den  verschie- 
densten  Zeitpunkten  einer  quantitativen  Prufung  unterworfen 
wurde.   In  der  Weise  konnte  der  ganze  Verlauf  der  Vergiftungen 
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quantitativ  verfolgt  nnd  bei  den  verschiedenartig  ernàhrten  Thie- 
ren  mit  einaiider  verglichen  werden.  —  Esergab  sich  hieraus  that- 
sàchlich,  dass  wahrend  die  Bindungsfahigkeit  des  Hirns  fûr  Al- 
kohol  bei  Hungerndeii  bloss  eine  sehr  geriiige  Steigerung  erfàhrt, 
das  Chloraihydrat,  welches  eben  bei  Hungernden  eine  Wirkungs- 
steigerung  zeigte,  stets  in  bedeutend  grosseren  Mengen  im  Hirn 
hungernder  Kaninchen  vorgefunden  wird,  aïs  im  Hirn  gut  er- 
nahrter  Thiere. 

Versuchs  mit  activer  und  passlver  Immunlslrung  bei  Tuberculose 

Par  M.  Ukkmanx  Kkev,  Davos-Dorf 

(Sera  publié  à  la  fm  du  volume,  si  Tauteur  nous  l'envoie  à 
temps,  ainsi  que  nous  le  lui  avons  demandé  depuis  la  clôture  du 
Congrus}. 


îSKANX'K  DU  23  AVRIL 


Prési<l(Mîre:  MM.  Maupkruix  San'tus  et  Tumotaru  Ishizak.v 

Azlooe  flsiologica  del  sodio,  del  litio  e  del  potassio 

(Sur  l'action  pht/siologique  du  sodium,  du  lithium  et  du  potassium f 
Par  M.  AxTOXK»  Cuuri,  Catano 

11  sodio  0(1  il  litio  eccitano  il  sistcMua  nervoso  iijonerale,  délia 
vita   aniuialt*    e    dolla  vita  vei^etativa,   producendo  (•onvulsiniii  e 
iporl(M*rnia.  11  sodio,  clio  è  coniponente  noruialo  degli  uinori  niitri- 
tivi,  servo  ad  occMtare  il  sistorna  nerv^oso  e  tenerlo  sotlo  una  ron- 
tinua  sliniolaziono. 

11  potassio  non  aiîisco  sul  sistema  nervoso  de^li  aniinali  ^ 
sanjzuo  caldo,  ma  invece  avisée  sulla  libra  muscolare  splancnicî::^ 
qualo  qut^lla  del  cuoro  e  dei  vasi,  jxt  cui  rallenta  e  rinforza 
polsi>,  auuuMita  (MioruKMutMito  la  j)rossione  samiuisna.  fl  potassi  ^ 
serve  ad  eicilare  il  ouoro  ed  i  vasi  direllameale.  onde  mantener — ' 
la  fun/ionalità  di  questi  oriiani  anclie  quando  viene  a  fare  difelt--  ■ 
l'oorilazione  nervosa. 

Le  protéol,  eomblaalsoQ  de  la  cisélae  et  de  l'aldéhyde  forml^ue. 
—  Son  action  bactéricide 

Par  M.  1»mYKN.  Vat\^ 

luMu.^oup  do  cliiruririt'iis  ont  abandonné  les  poudres  antisep« 
tiques  parce  iiu'olles   n'avaient  aucune  action  microbicide  réélit* 
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et  se  montraient  souvent  irritantes.  Seul  peut-être  l'iodoforme  a 
conservé  des  défenseurs,  en  dépit  de  son  odeur  désagréable,  qui 
s'ajoute,  sans  y  remédier,  à  Todeur  fétide  de  certaines  plaies. 

L'iodoforme  a  été  longtemps  considéré  comme  un  antisep- 
tique parfait  et  il  a  fallu  dea  expériences  répétées  et  indiscutables 
pour  démontrer  que  ce  corps  était  suffisamment  insoluble  dans 
les  bouillons  de  culture  pour  ne  s'opposer  aucunement  au  déve- 
loppement des  bactéries. 

Absence  d  action  microbicide,  odeur  désagréable  et  persis- 
tante, voici  plus  de  défauts  qu'il  n'aurait  dû  falloir  pour  faire  re- 
jeter par  tous  les  médecins  ce  produit  jadis  tellement  en  faveur. 
Lorsqu'après  avoir  expérimenté  de  nombreux  succédanés  de 
riodoforme,  pour  la  plupart  aussi^  peu  microbicides  tout  en  se 
montrant  moins  odorants,  j'ai  découvert  un  procédé  chimique 
capable  de  fixer  l'aldéhyde  formique  sur  la  caséine  dans  des  pro- 
portions inusitées,  j'ai  constaté  immédiatement  que  le  nouveau 
produit  possédait,  sans  être  irritant  et  sans  avoir  aucune  odeur 
appréciable,  un  pouvoir  microbicide  considérable. 

L'épreuve  du  pouvoir  bactéricide  du  Protéol  est  facile  à 
faire.  Les  deux  poudres  antiseptiques  les  plus  employées  en  cli- 
nique sont  le  salol  et  riodoforme. 

Prenez  trois  tubes  à  essai  de  15  centimètres  de  hauteur  en. 
viron,  versez  dans  chacun  d'eux,  jusqu'au  tiers  de  leur  hauteur, 
du  bouillon  de  culture  neutre  ou  légèrement  alcalin  et  ajoutez  à 
'volume  égal,  soit  un  centimètre  cube  environ,  du  Protéol  dans  le 
premier,  de  l'iodoforme  dans  le  deuxième,  du  salol  dans  le  troi- 
sième; agitez  et  laissez  déposer.  Vous  ensemencerez  ensuite 
c*.hacun  des  trois  tubes  avec  une  m^nie  quantité  de  culture  mixte 
contenant  les  bactéries  les  plus  virulentes  et  les  plus  résistantes  : 
streptocoques  et  staphylocoques,  bacterium  coli,  bacilles  sapro- 
phytes, bacillus  subtilis,  etc.,  ou  simplement  avec  une  petite  quan- 
tité de  liquide  fécal:  les  tubes  2  et  3,  qui  contiennent  l'iodoforme 
^t  le  salol,  donneront  une  culture  abondante  au  bout  de  douze  à 
"vingt-quatre  heures;  seul,  le  tiibe  n^  1,  qui  contient  le  Protéolt 
restera  stérile. 

Or,  le  tube  2,  qui  contient  l'iodoforme,  renferme  un  poids  de 
ce  produit  près  de  4  fois  supérieur  au  poids  du  Protéol  contenu 
<ians  le  tube  n'»  1,  le  Protéol  étant  d'une  densité  trois  fois  et 
demie  à  quatre  fois  moindre  que  celle  de  l'iodoforme. 

Cette  expérience,  qui  est  à  la  portée  de  tous,  est  concluante. 
Au  point  de  vue  chimique,  le  Protéol  est  une  nouvelle  com- 
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binaison  df  la  caséine  et  ^le  Taldchyile  formiqiie,  qui  présente  les 
particularités  suivantes: 

f-e  Protéfjl  renferme  à  létat  de  combinaison  chimique  une 
quantité  fie  formaldéhyde  rt'gpnérahle  de  2.6  <Vo,  tandis  que  les 
combinaisons  antérieurement  connues  de  caséine  et  d'aldéhyde 
formique  nen  contenaient  qu'une  moyenne  de  OySl  *V«'. 

Il  en  est  de  rnéme  de  la  teneur  en  azote;  le  Protéol  con- 
tient 14,4  "/„  d'azote  do.sable  par  la  méthode  de  KjédahK  tandis 
que  les  autres  caséines  formiques  analysées  n'en  contiennent 
que  ;5,*S  "  •». 

Oh  [»articularités  tiennent  au  procédé  de  préparation  du 
Protml,  où  la  combinaison  de  la  caséine  et  de  l'aldéhyde  for- 
miipHî  se  fait  à  froid  et  selon  leurs  affinités  chimiques,  tandis 
que,  dans  les  produits  olitenus  par  les  méthodes  de  Scheriniç  et  de 
('lass(?n,  on  fait  ivXw  le  formaldéhyde  sur  la  caséine  dans  un  aut(^ 
clav(%  à  la  temi)érature  fie  1()(^,  pendant  4  à  5  heures,  pour  le 
Sfîcond,  à  130"  jKMidant  24  hcnires. 

Or,  à  ces  t<'mî)ératures  élevées,  le  formaldéhyde  se  polymé- 
ris<»  pn*s(|U(»  entiércmfMit  en  présence»  des  sels  minéraux  contenus 
dans  la  caséint»  et  devicMit  inactive;  d'autre  part,  la  caséino  est 
elle-même  décomposée. 

Ii<î  Prof  roi  se  distluî^ue  flonc  très  nettement  des  caséines 
formi(jU(»s  antéricîurement  préparées  par  les  particularités  sui- 
vantes: 

1"  L(»  Protrol  est  le  résultai  de  raclion  direct»*  du  for- 
maldéhydt'  sur  la  caséiiK*  naturelle,  (4  la  soude  n'a  aucune  acîiiMi 
de  (lécoiupt)silioM  sur  cette  caséine  déjà  formolée. 

2'  liC  Profr'tJ  contient  \nie  iiroporticui  d(»  formaldéhyde 
réi^éiiérahlc  de  2.()  ••  ,.  c'esl-à-din^  plus  de  tn.>is  fois  suim'*- 
ricure  à  la  proi)orlion  conlcnin»  dans  d'autres  caséiinvs  fornii(|nes 
(0.  SI  0,,^. 

M"  -  Les  propriétés  physitiues  et  bactéricides  du  lV»lé(»I 
classent  ce  produit  au  premier  rani:  d<»  toutes  b\s  poudres  aiiti- 
septitpies  insolubles  déjà  connues. 

I\n  elTtM.  un  «les  grands  inconvénients  de  l'emploi  dans  la 
chirurgie  d(\<j  conihinaisons  de  raldéhydi?  f(»rmi<iue  sinl  avec  la 
;îélatin(\  soit  avec  l'albuinin'»  de  Wvnl  ou  la  caséine,  est  le 
SonlIiMuiMit  di*  (*es  substances  en  préstMi'^e  de  la  sén)silé  des 
plait»s,  où  telles  adhérent  coimne  un  empois  d'amidon  à  d«Miii 
di'sséche. 

Le    Pnitôi]  nr  contient  jKis  de  formaldéhyde  à  l'état  libre:  ii 
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demeure  pulvérulent  au  contact  des  liquides  des  plaies  et  jouit 
dun  pouvoir  niicrobicide  réel  comme  il  a  été  démontré  cî-dessus.  . 

Le  JProtéol  ne  conserve  toutefois  son  pouvoir  antiseptique 
«qu'à  la  condition  d'être  conservé  à  Tabri  de  l'humidité  et  à  une 
température  inférieure  à  60^  centigrades. 

Cette  poudre  est  donc,  parmi  les  poudres  dites  antiseptiques, 
la  seule  qui  jouisse  d'un  pouvoir  microbicide  réel  et  indiscutable. 
Le  Protéol  a  des  usages  multiples: 

1®  —  Lavage  des  mains,  —  Le  Protéol  nous  sert  en  premier 
lieu  au  lavage  des  mains.  Si  on  n'a  pas  à  sa  disposition  une  crème 
de  savon  au  Protéol,  il  suffit,  après  s'être  bien  savonné  les  deux 
mains,  de  les  saupoudrer  de  Protéol.  Cette  poudre,  mêlée  à  la 
mousse  de  savon,  nettoie  et  aseptise  l'épiderme  sans  le  blesser. 
On  sait  combien  les  savons  mêlés  de  sable  sont  précieux 
pour  décaper  l'épiderme  maculé  d'un  enduit  gras  et  noirâtre  par 
exemple.  La  crème  de  savon  au  Protéol  agit  à  peu  près  aussi 
rapidement,  mais  avec  cette  supériorité  considérable  sur  les 
savons  à  la  poudre  de  grès,  qu'elle  purifie  et  aseptise  en  même 
temps  l'épiderme  sans  le  blesser,  tandis  que  le  savon  au  sable 
agit  en  usant  l'épiderme  à  la  manière  de  la  pierre  ponce. 

2^ — Désodorisation  de  la  peau,  —  L'usage  du  Protéol  en 
poudre  et  de  la  crème  de  savon  au  Protéol  est  égaletnent  un  des 
seuls  moyens  pratiques  de  désodoriser  les  mains,  quand  on  n'a 
pu  éviter,  par  exemple,  le  contact  de  liquides  fétides,  dont  l'odeur 
désagréable  est  d'habitude  si  tenace  et  résiste  à  de  nombreux  la- 
vages à  l'eau  pure  et  même  au  savon  siliceux. 

3®  —  Désinfection  du  champ  opératoire.  —  Le  Protéol  présente 
les  mêmes  avantages  pour  la  désinfection  du  champ  opératoire. 
La  région  est  savonnée  au  savon  gras  dissous  dans  une  solution 
d'aldéhyde  formique  à  1  Oq  et  saupoudrée,  alors  qu'elle  est  cou- 
verte de  mousse  de  savon,  avec  du  Protéol  en  poudre.  On  peut 
aussi  faire  un  premier  lavage  avec  le  savon  noir  formolé,  puis 
un  second  avec  la  brosse  et  la  crème  de  savon  au  Protéol.  On 
lave  ensuite  au  sublimé  à  1  «/o,  à  l'eau  phéniquée  et  boratée  à 
2  «Vu,  ou  bien  à  l'eau  stérilisée,  et  le  champ  opératoire  est  prêt 
pour  l'incision. 

4"  —  Pansement  de  la  ligne  de  raiwiow.  — L'opération  terminée, 
que  la  suture  ait  été  faite  avec  les  agrafes,  ou  bien  dans  les  ré- 
gions où  les  agrafes  ne  peuvent  pas  être  employées,  à  la  soie,  au 
crin  de  Florence  ou  au  catgut,  la  ligne  de  réunion  est  recouverte 
de   poudre   de  Protéol,  puis  d'une  compresse  stérilisée  longuette, 
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que  l'on  fixe  avec  une  pièce  de  sparadrap  Vigier  à  l'oxyde  de  zinc. 
S'il  doit  y  avoir  un  certain  écoulement  de  liquide  par  les  drains, 
on  dispose  au  niveau  de  chacun  d'eux  une  bandelette  de  eaze  sté- 
rilisée, qui  conduira  la  sérosité  hors  des  limites  de  l'emplâtre  adhé- 
sif. 

fy*  —Tamponnement  des  plaies.  —  Une  des  constatations  les 
plus  intéressantes  que  j'ai  faites  lorsque  j'étudiais  Faction  de  di- 
vers  topiques  sur  les  foyers  tuberculeux  traités  par  le  curettage, 
c'est  que  la  t;aze  iodoformée  n'avait  pas  une  action  différente  de  la 
simple  gaze  aseptirpie.  La  î^aze  iorloformée  est  même,  le  plus  souvent, 
souillée  de  microbes,  et  si  Toleur  pénétrante  de  ce  corps  n'avait 
pas  illusionné  la  plupart  des  médecins  sur  son  prétendu  pouvoir 
bactéricide,  il  y  a  lonîçtomps  (pi'il  serait  al)andonné  définitivement. 
Ce  qui  agit,  <''est  le  contact  de  la  plaie  avec  la  gaze  aseptique, 
qui  pénétre  dans  toutfs  les  anfractuosités  et  prévient  la  stagna- 
tion des  lirpiides  organiques  où  se  développeraient  des  bactéries 
septiques.  La  Kaz<*  stérilisée  est  donc  le  meilleur  agent  pour  le 
tamponnement  des  plaies  aseptiques.  S'agit-il  d'une  plaie  infectée, 
il  suffit  de  saupoudrer  largemr>nt  de  la  gaze  stérilisée  avec  la 
poudre  de  Protéol  et  Ton  sera  certain  d'obtenir  des  résultats  les 
plus  satisfaisants. 

Certains  sujets  présentent  à  l'égard  du  Protéol  une  sus- 
ceptil)ilité  particulière  et  acM-usent  au  contact  de  cet  antiseptique 
ww  cuisson  Mssez  vive.  C«»tte  contre-ii^lication  est  exceptionnelle. 

()"  -TralfrïN^nf  des  pl.airs  tdrrrffisps.  -L(}  Protéol  est  enroro 
lo  m  »ill<Mir  l(»pi(iu<î  pour  h»  p:tiisoiri(?iU  (hîs  grands  ulcères  de  jain- 
hi\  si  difli  -ihM  à  cii^.itrisîu*.  IjO  malade  doit  conserver  pondant 
tout  1(»  t('ni|»s  néccssain»  U;  dècubilus  dorsal.  L'ulcère  est  lîirL'c- 
mcMil  n»^'()iiv<M't.  (I(^  Pr()|èol,  puis  d'un  emplâtre  adhésif  Vigier  à 
l'oxyd*'  (!«'  zinc  On  ]HMit  aussi,  s'il  y  a  iîulication,  employer  par 
<l(»ssus  N»  Protèj)!  un  pausem'Mit  humide  chaud,  ou  bien  des  cata- 
I)lasmrs  (ramiilon  r(Miouv(*lés  malin  et  soir. 

\ous  avons  vu  so  ci('.alris(»r  on  (piolcpies  semaines,  sous  l'action 
du  Protéol,  sans  curottage  (*t  sans  grelTcs,  d'énormes  ulcères  vari- 
queux n'Ix^lles  depuis  de  h.nmues  années  à  tous  les  traitements. 

Ariuildijrs  (la  Prof  roi,  -  L(»  Protéol  présente  donc,  sur  toutes 
les  autres  poudres  aiitis(»pti(pies  connues,  la  double  supériorité 
de  n'avoir  pas  d'odeur  et  de  jouir  d'un  pouvoir  antiseptique 
indiscutable.  Cette  i)0udn»  est  la  seule  |)oudre  anlisepticiue  (pii 
soit  employée»  à  ma  cliniciuc»  depuis  plusieurs  années.  Les  résul- 
tats  oht(MUis  sont  d'uiu»  constance  et    d'une  régularité   iKirfailes. 
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Chltel-Goyon; 
ses  agents  thérapeutiiues,  ses  indications,  ses  contre-indications 

Par  M.  Robert  S.  Kulbé,  Chàtel-Guyon 

Introduction. 

Grâce  aux  progrès  que  Thydrologie  fait  à  grands  pas,  son» 
étude  devient  tous  les  jours  plus  intéressante. 

L'analyse  des  sources  ne  nous  suffit  plus  pour  expliquer  les* 
effets  des  eaux  minérales,  et  nous  attachons  aujourd'hui  une  très 
grande  importance  à  la  combinaison  de  leurs  éléments  entre  eux 
et  à  la  force  vivante  qui  s'en  dégage. 

Déjà,  dans  les  temps  les  plus  reculés,  nos  pères  nous 
avaient  tracé  la  route,  et  avec  une  observation  et  un  ju- 
gement profond  savaient  tirer  un  parti  merveilleux  des  eaux, 
thermales  sous  des  formes  variées.  On  en  retrouve  des  vestiges 
dans  les  stations  balnéaires  les  plus  réputées  aujourd'hui  et 
particulièrement  en  Auvergne.  Le  temps  nous  manque  ici.  Mes- 
sieurs et  chers  confrères,  pour  entrer  dans  des  détails,  qui  pour- 
tant sont  des  plus  suggestifs,  mais  m'entraîneraient  trop  loin.  Du 
reste  nous  les  connaissons  tous  en  général. 

Enfin,  puisque  nous  jetons  un  regard  rétrospectif,  laissez- 
moi  vous  citer  à  nouveau  la  phrase  si  connue  d'Hippocrate  qui,. 
dans  sa  simplicité  apparente,  jetait  la  lumière  sur  le  puissant 
principe  vital  des  sources  minérales.  Voici  cette  phrase: 

«L'eau  et  le  feu  maintiennent  continuellement  hi  matière  dans 
ses  transformations  constantes;  aussi  rien  ne  meurt  et  rien  ne 
naît.» 

C'est  là  qu'apparaît  la  relation  étroite  de  ces  deux  éléments:: 
l'eau  et  le  feu  avec  ses  sources  minérales,  dont  nous  connaissons 
l'origine  volcanique.  C'est  lorsque  les  volcans  sont  éteints  qu'ils 
veulent,  pour  se  faire  pardonner  leur  barbarie  passée,  nous  lais- 
ser des  eaux  réparatrices  des  maux  de  l'humanité;  leur  débris,, 
minerais  de  toute  richesse,  communiquent  leurs  propriétés  bien- 
faisantes aux  eaux  qui  les  traversent  et  les  malades  n'ont  plus 
alors  qu'à  se  rendre  pleins  de  foi  à  la  source  de  la  vie. 

Gknkkalités 

Châtel'Gur/on  est  situé  dans  le  départem*ent  du  Puy-de-Dôme;, 
presqu'au  centre  de  la  France. 
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Pour  le  public  médical  un  point  d'arrêt  facile  à  retenir  est 
que  Ch,  G,  n'est  pas  loin  de  Vichy,  car  par  une  journée  très  claire 
on  peut  apercevoir  au  loin  dans  la  vallée  la  célèbre  ville  de  Vichy. 

Ch.  G.  se  trouve  h,  20  kilomètres  de  Clermont-Ferrand  et  à 
6  km.  de  Riom,  qui  est  la  gare  la  plus  proche.  Elle  s'étend  dans 
un  repli  des  premiers  contreforts  de  la  chaîne  pittoresque  des  MonU 
Dômes,  aux  confins  de  la  luxuriante  Limagne.  Cette  ville  d'eaux 
tire  son  nom  d'une  forteresse  élevée  jadis  sur  la  colline  du  <<Cal 
vaire»  par  Guy  II,  comte  d'Auvergne.  Des  fouilles  faites  en  1858 
par  Brosson  ont  fait  découvrir  des  constructions  et  des  piscines 
de  l'époque  romaine. 

Climat. — Nous  jouissons  ici  du  climat  de  la  petite  montagne 
(400 -mètres  d'altitude.'  avec  un  air  sec  et  une  pression  barométri- 
que moyenne  de  727  nnn.;  la  température  y  est  exempte  de  brus- 
ques variations.  Le  thermomètre  oscille  entre  12  et  28'^  en  été. 
L'altitude  est  de  400  m.  au-dessus  du  niveau  de  la  mer.  —Le  sol 
est  très  p(îrméable;  le  soleil  sèche  en  peu  de  temps  les  plus  vio- 
lentes pluies  d'orage.— L'épaisseur  annuelle  des  pluies,  du  reste, 
est  de  0,03  à  0,55;  il  n'y  a  en  France  que  sur  le  littoral  méditer- 
ranéen et  dans  la  région  de  Montpellier  que  la  quantité  d'eau 
tombée  par  an  soit  moindre. 

Cet  ensemble  de  c(mditions  climatériques  donne  à  Ch.  G.,  en 
dehors  de  toute  autre  considération,  la  valeur  d'un  vaste  et  mer- 
veilleux sanatorium,  dans  leqii(»l  Taération,  réalisée  aussi  parfai- 
tement et  aussi  coinplèU^iutMit  (lu'il  est  possible  do  la  concevoir, 
constitue  déjà  par  (Mh*  même  un  ]Miissant  factcMir  de  réfe<'tioii, 
«le  revivificatiou  })0ur  les  baignt^urs  (pii,  d'année  en  année,  vien- 
nent de  plus  en  plus  nombreux  y  retrouver  la  santé.  Voilà  don»' 
«r^a  M<»c([ue:^  iii(li(jué(»  |M)ur  (m»s  i»él(M'ins  (pii,  fal ligués  des  jirands 
centres,  sont  forcés  do  ju'eiuln*  dos  vacances  tliérapeuti<iues  hy- 
drominéralos. 

(rrolf)(fip,    rnpt<iii(»i,    fJtrrmaUté,    etc.,    Jes   sources  de    Ch.  ('. 
-  Nous    serons  parcimonicMix  pour  la  L'éologie.  captation,  etc.,  des 
sources.  Ces  études  sont  très  intérivssantes,  mais  elles  n'ont  pas 
d'application  partlculièn»  ici. 

11  vous  suftira  de  savoir  «pu*  (Jh.  (i.  a  d(^  nombreuses  sources 
^21\  d'un  débit  extraonlinairt»  8  millions  de  litres  par  jouri,  dont 
la  captation  est  int(*llii^ennn<Mit  faite  pour  garantir  le  licpiide  con- 
tre tout(»s  los  {)ollutions  possibb^s  et  lui  assurer  une  pureté  et 
une  asopsie  absoluos. 

Nous  étudierons   maiiit<Mianl   les  agents   thérapeutiques    dont 
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•dispose  la  station  elle-même  et  sur  place  et  à  distance  par  l'eau 
en  bouteille  et  les  dérivés  (pastilles,  comprimés,  concentrés,  etc.). 

Sur  place,  nous  avons,  hors  du  climat  dont  nous  avons  déjà 
parlé,  leau  prise  en  boisson,  Teau  des  cinq  buvettes. et,  pour  le 
traitement  sous  forme  de  bains,  irrigations  locales,  etc.,  Teau  des 
établissements. 

Les  eaux  sont  pol  y  métalliques  ;  il  y  a  absence  complète  de 
soufre  et  d'arsénique. 

Nous  n'insistons  pas  sur  les  nombreuses  analyses  faites  par 
Magnier  de  la  source  Carnot,  etc.,  car  nous  savons  aujourd'hui 
que  Vanalyse  des  éléments  et  la  méthode  des  synthèses  hypothéti- 
ques sont  forcément  incomplètes  et  par  cela  même  inexactes;  elles 
ne  peuvent  fournir  la  formule  chimique  de  l'individualité  des 
eaux,  qui  dépend  uniquement  de  la  fusion  intime  et  intraduisible 
de  tous  leurs  éléments  combinés, 

Le  Puy-de-Dôme  a  une  gamme  très  riche  de  sources,  mais 
avec  un  trait  caractéristique  d'association,  qui  est  le  suivant: 
Vacide  carbonique  et  le  chlore  à  bases  de  soude  et  de  chaux, 

La  physionomie  propre,  la  personnalité  des  eaux  de  Ch.  G. 
est  le  chlorure  de  magnésium,  non  quantitatif,  mais  plutôt  quali- 
tatif et  physiologique  (biochimique)'.  1,56  anhydre  par  litre,  ce 
qui  équivaut  à  5  à  6  grammes  de  chlorure  de  magnésium  cristal- 
lisé. 

Il  faut  ici,  comme  toujours,  envisager  dans  1  étude  rationnelle 
d'une  eau  minérale  le  coefficient  chimique,  la  propriété  physiolo- 
gique et  enfin  le  potentiel  thérapeutique. 

Les  eaux  de  Châtel-Guyon  sont  des  eaux  chaudes,  carbo-ga- 
zeuses,  chlorurées  sodiques  et  magnésiennes,  bicarbonatées  mixtes, 
silicées,  lithinées  et  ferrugineuses. 

En  résumant,  nous  les  classerons  ainsi  au  POINT  DE  VUE  BIO- 
CHIMIQUE: KAUX  CHAUDES,  CARBO-GAZEUSES.  CHLORURÉES  MAGNÉ- 
SIENNES FORTES. 

C'est  surtout  par  le  chlorure  de  magnésium,  qui  a  été  étudié 
par  Laborde  et  autres,  que  les  eaux  de  Ch.  G.  agissent  sur  les  fi 
bres  musculaires  de  tout  Vorganisme.  La  dominante  physiologique 
est  donc  un  pouvoir  incitateur  spécial  sur  la  libre  lisse  en  géné- 
ral. Le  tube  digestif  est  le  prototype  de  cet  élément. 

Sans  être  purgatives  (à  moins  de  doses  énormes  non  théra- 
peutiques), les  eaux  de  Ch.  G.  exonèrent  le  tube  digestif  par  une 
action  mécanique  plutôt  que  chimique  et  qui  a  surtout  le  caractère 
<îumulatif.  L'eau   lave  le  tube  digestif,  fait  travailler  ses  glandes 
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annexes,  draine  les  vaisseaux,  régularise  tout  le  système  des  fibres 
lisses,  désinfecte  par  ses  silicates  et  l'acide  carbonique  le  contenu 
gastro-intestinal,  stimule  et  tonifie  par  ses  sels  de  fer,  ses  carbo- 
nates et  chlorures,  l'organisme  entier,  exerçant  une  action  très 
favorable  sur  la  nutrition. 

C'est  en  s'insF)irant  de  ces  caractères  d'association  et  disso- 
ciation biochimiques  que  le  prof.  Gubler  a  pu  dire  des  eaux  de 
Ch.  G.  qu  elles  représentent  une  vkkitable  lymphe   minérale. 

On  observe,  après  l'emploi  des  eaux  de  Ch.  G.,  une  diminu- 
tion des  toxines,  des  phénols,  d'indican  principalement  et  Télimi. 
nation  des  déchets  par  l'action  diurétique  et  sudorifique. 

C'est  ainsi  (jue  certaines  dermatoses  et  certaines  intoxications 
du  système  nerveux  disparaissent  plus  ou  moins  rapidement. 

Si  nous  résumons  l'action  totale  des  eaux  de  Ch.  G.,  prises 
en  boissons,  nous  constaterons:  une  augmentation  de  la  tensionr 
artérielle  chez  les  hypotoniques,  une  plus  grande  activité  sécré- 
toire  des  reins,  parfois  dissimulée  par  une  transpiration  manifeste. 
Il  y  a: 

uno  activitt*  |>liis  (.•c)nsi(irTîiblo  «los  échanges  azotés,  rlans  les  oxydations: 
une  assimilation  ]>lus  gran«l«^  du  calcium  ot  du  magnésium; 
une  action  d'.é[)argn«'  sur  li*s  éléments  riclies  en  phospliore  ; 
1  acide  urique  préformé  est  éliminé  très  rapidement  et  sa  formation  *.*st  nota- 
blement diminuée. 

KinaleiiKMit  il  y  a: 

un^'   régénération    des  éléments  ligures  du  sang   par  la  présence  d\i  lucarhu- 
nalo  »!♦•  fer,  ctcj. 

L<'s  eaux  d(*  ('liàt('l-(iiiv()ii  S(>  distiimiuMit  des  autres  eaux  i)ar 
la  qualité  et  la  (iiiaiitité  de*  hnirs  électrolyles.  et  encore  par  relh^s 
de  leurs  éléments  élcclnuiégatifs;  parmi  ces  <lerni(>rs  le  magné- 
sium est  l'un  (les  plus  iujportanls. 

Kn  dehors  de  Tact  ion  sur  les  libres  musculaires  liss(»s  .La- 
borde  et  autres»,  1(»  mai^uésium  ai^it  sur  l'état  général  de  l'individu 
en  facilitant  et  <mi  auumiMitaiit  la  désintéuration  d<»  deux  éléments 
principaux  de  la  constitution  dc^s  lécilhines  et  des  nucléines  itiauhe 
de  (iers,  Cofirs  de  niinh'dhxj'tp  hiologif^nr,  1900).  Kn  (*ffet,  une  mo- 
lécule d<î  rnaij^nésium  nMuplacc*  deux  atomes  d'hydrogène  des  ba- 
ses ammonié<'s,  ([ui  entrent  dans  la  (constitution  des  lécitliines  et 
des  nucléines,  pour  form(*r  un  phosphate»  double  de  choline  et  de 
protannn(\  etc.,  ainsi  (pu»  de  l'oxyde  de  magnésium. 

Xous  savons   cpie  les    nucléines  ou  acid(*s    nucléini(iues  sont 
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des  corps  chimiquement  définis,  que  Ton  rencontre  dans  le  nu- 
cléole des  cellules;  ces  acides  paraissent  jouer  un  rôle  prépondé- 
rant dans  le  chimisme  cellulaire;  et,  par  les  réactions  que  nous 
venons  de  rappeler  ci-dessus,  le  magnésium  est  le  facteur  princi- 
pal de  leur  activité. 

Voici  donc  une  indication  toute  spéciale  pour  les  maladies  par 
ralentissement  de  la  nutrition,  et  pour  Tarthritisme  dans  sa  con- 
ception la  plus  vaste. 

Sans  purger,  l'eau  de  Ch.  G.  est  dépurative,  reconstituante  et 
tonique.  C'est  un  tonique  général,  reminéralisateûr. 

Passons  mainten<int  au  deuxième  facteur  curatif  à  la  source: 

Les  bains  d'eau  courante  carbo-gazeux.  Comme  son  nom 
l'indique,  ce  bain  est  administré  à  leau  courante.  L'eau  entre  di- 
rectement du  griffon  par  le  fond  de  la  baignoire  sans  avoir  passé 
par  aucun  réservoir  pour  être  refroidie  ou  réchauffée  et  s'échappe 
continuellement  par  un  système  de  dégagement.  La  thermalité  na- 
turelle est  de  28  à  34".  Ces  bains  remplacent  avantageusement  les 
anciennes  piscines  communes. 

La  baignoire  est  animée  par  un  courant  d'eau  thermale  à 
température  invariable  et  avec  une  minéralisation  constante,  car 
dans  une  baignoire  de  300  litres  l'eau  se  renouvelle  environ  trois 
fois  pendant  les  25  minutes  que  dure  le  bain;  pendant  ce  laps  de 
temps  passent  6  kilos  de  sels.  L'eau  est  très  riche  en  acide  car- 
bonique: on  se  croirait  dans  un  bain  de  vin  de  Champagne. 

La  malade  éprouve,  en  entrant  dans  le  bain,  une  sensation 
de  fraîcheur;  [a  peau  devient  rouge,  il  ressent  un  prurit  plus  ou 
moins  prononcé  et  sort  du  bain  avec  la  sensation  d'un  bien  être 
général. 

L'action  du  bain  est  la  suivante:  Il  réveille  la  fonction  de  la 
peau,  stinmle  les  nerfs  périphériques  et  décongestionne  les  orga- 
nes internes.  —  Il  est  très  utile  dans  les  cardiopathies,  dans  les 
pléthores  des  viscères,  etc.,  etc.  La  tension  artérielle  baisse  après 
le  bain  et  la  température  elle-même  descend  de  1  à  5  dixièmes 
de  degré. 

Le  bain  k  eau  courante  de  Ch.  G.  aide  donc  l'action  de  l'eau 
prise  en  boisson;  il  augmente  la  diurèse,  les  échanges  azotés,  les 
oxydations  azotées  et  l'oxydation  du  soufre  de  l'oiganisme  et  di- 
minue la  production  de  l'acide  urique. 

Les  irrigations  locales  affectées  plus  particulièrement  à  Vin- 
testin  par  l'intermédiaire  des  sondes  Ch.  G.  sont  un  adjuvant  pré- 
cieux du  traitement. 
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Ces  sondes  sont  simples  et  inaltérables,  susceptibles  par  con- 
séquent de  supporter  sans  détérioration  les  hautes  températures, 
ou  les  contacts  de  solutions  antiseptiques.  Il  y  en  a  de  trois  espè- 
ces: n.*»  I,  longueur  0°"40;  II,  1"»20;  n.<>  III  S.  bi-courante.  Elles 
conviennent  à  tous  les  âges,  se  prêtent  à  toutes  les  indications  et 
permettent  de  porter  le  liquide  modificateur  à  l'endroit  précis 
qu'on  veut  atteindre.  La  sonde  n.<>  3,  destinée  aux  entéroclyses  à 
courant  continu,  constitue,  par  son  assemblage  à  Tune  des  deux 
premières,  un  procédé  simple  et  pratique,  pour  faire  passer  dans 
rintestin  aussi  longtemps  qu'on  le  désire  une  quantité  d'eau  con- 
sidérable sous  une  pression  déterminée.  Les  irrigations  intestinales 
sont  évacuantes  mécaniquement,  détersivos,  aseptisantes,  et  cica- 
trisent les  muqueuses  parfois  ulcérées;  de  plus,  elles  intervien- 
nent par  le  contact  direct  de  l'eau,  pour  impressionner  la  muscu- 
lature et  les  glandes,  renforçant  et  complétant  ainsi  les  effets  de 
Teau  prise  en  boisson.  En  général,  on  prescrit  une  irrigation  tous 
les  2  jours  avec  1  *  i  litre  de  liquide  à  38'  administré  en  deux 
parties,  le  preniior  demi  litre,  dit  d'évacuation,  rendu  sur  le  champ, 
le  litre  final,  dit  de  pansement,  devant  être  gardé  aussi  longtemps 
que  possible.  C'est  encore  ici,  que  l'intervention  directe  du  méde- 
cin expérimenté  et  prudent  saura  «individualiser»  avec  discerne- 
ment; c'est  alors  que  les  critiques  de  distension  et  dilatation 
n'auront  plus  de  raison  d'être. 

roinnio  adjuvances  thérapoutiqiK^s  nous  avons  ici  Vhf/drofhc- 
rapie  avec  tous  ses  élôiiuMits  modernes  pour  l'application  de  l'oau 
douce  et  minérale,  et  la  phtjsicothé. rapie  sous  forme  d'électrotlirra- 
pie,  m(H'anothéra[)ie,  massage,  vi<»  au  ^rand  air,  jeux  de  teiiîiis, 
etc.,  etc. 

A(iKNTS  TllKRAPKrTU^rKS  (le  Ch.   (r.  à  DISTANCK  pour  la  eu  y^ 
à  doinlrile. 

I/eau  en  boulrille  n<*  i)eut  pas  rcmplaror  la  cure  à  la  so  -\u- 
ce,  mais  (»11(*  p<»ut  ètn*  utiN»  connue  vnre  préparatoire  et  corn     ^V^- 
mentaire. 

,  INDICATIONS  TIIKWAPKrTIQUKS 

11  est  évident  (iu(^  los  indications  logiques  ])()ur  le  traiteii  m-  w 
des  niala(li(»s  daiveut  drcouJer  de  Vartion  pJn/siol()f/i(p(e  de  Vat^  ^/j 
thérapeiitifjue.  ("csl^  ainsi  (pa^  à  i)ri()ri,  les  (\'iux  do  (-h.  (1.  • 

vent  être  dos  plus  indiquiM^s  jxKir  les  troubles  des  ori;ant»s  ^  ( 

tenaîit  hc^aucoup  do  fihn^s  nuisculairos  lisses.  Nous  savons  ipc    m   \i 
tul)(»  dim'slif  est  le  prototype*  de  ricli(»ss(»   en    ilbn's  niuscuh»^  i    .a 
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lisses.  Et  il  est  aussi  vrai  que  ce  sont  le  tube  digestif  et  ses  an- 
nexes, qui  sont  le  plus  justiciaWes  delà  cure  de  Ch.  G.  Uintestin 
et  ses  maladies  sont  le  vrai  terrain  d'élection,  le  triomphe  de  Ch,  G. 

Une  indication  très  nette  pour  Ch.  G.  est  la  constipation. 
Constatons  qu'il  y  a  deux  formes  de  constipation  chronique;  une 
forme  atone,  hyposthénique  sans  douleur  avec  ventre  mou,  et 
une  autre  forme  spasmodique,  hypersthénique,  douloureuse. 

Depuis  longtemps,  les  médecins  ont  observé  des  guérisons  et 
des  améliorations  très  nettes  de  la  constipation  habituelle  des 
atones  et  jugeaient  la  station  de  Ch.  G.  comme  une  indication 
directe  des  atonies  du  ventre. 

Cette  constatation  semblerait  une  contre-indication  pour  la 
constipation  spasmodique.  Cependant,  le  tableau  clinique  des 
spasmodiques,  mieux  étudié,  mieux  compris,  nous  montre  que  le 
spasme  n'est  qu'une  phase  intermédiaire  de  la  parésie  ou  paraly- 
sie de  la  fibre  musculaire  lisse,  soit  qu'il  s'agisse  d'un  trouble 
dans  le  nerf  moteur  sensitif,  sécrétoire  ou  sympathique,  soit  qu'il 
s'agisse  d'une  lésion  directe  sur  la  fibre  lisse.  Il  y  a  donc  toujours- 
des  périodes  de  spasme  et  des  périodes  d'atonie,  et  c'est  même 
un  bon  signe  quand  le  médecin  arrive  à  provoquer  par  sa  médi- 
cation le  spasme  curateur  dans  le  cas  d'atonie. 

ChàtelGuyon,  comme  la  clinique  le  démontre  journellement,  fait 
crouler  le  château  de  cartes  des  symptômes  différentiels  des  deux, 
formes  de  constipation,  et  le  prof.  Landouzy  le  confirme  en  di- 
sant de  l'entérite  muco-membraneuse,  qui  en  pratique  équivaut 
au  spasme  intestinal,  ce  qui  suit:  L entérite  muco-membraneuse 
nest  nulle  part  améliorée  davantage  que  par  la  cure  de  Ch.  G, 

En  effet,  cette  maladie  si  tenace  bénéficie  déjà  de  la  première- 
cure,  car  les  selles  se  régularisent,  les  fausses  membranes  dimi- 
nuent. La  guérison  peut  être  définitive  après  plusieurs  cures  éche- 
lonnées. Il  ne  faut  pourtant  pas  oublier  que  si,  sur  des  troubles 
fonctionnels,  comme  le  spasme,  se  greffe  une  lésion  analomique 
sous  forme  de  dégénérescence  musculaire  plus  ou  moins  avancée 
la  guérison  ne  peut  être  rapide  et  alors  elle  se  fait  attendre  quel- 
quefois plusieurs  années.  Malheureusement  le  patient,  qui  sest 
soumis  très  docilement  au  traitement  hydro-minéral,  se  privant  de 
certains  plaisirs,  et  qui  voit  la  guérison  tarder,,  se  décourage  trop 
vite  et  abandonne  la  cure  au  meilleur  moment. 

Les  spasmodiques  peuvent  guérir  plus  vite  que  les  atones,  car 
leur  lésion  est  de  préférence  fonctionnelle  et  la  régularisation  du* 
péristaltisme  intestinal  est  parfaitement  possible  par  là   cure  de* 
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Ch.  G.  Il  s'établit  par  cette  cure  synergie  des  couches  longitudi- 
nales et  circulaires  de  Tintestin.  C'est  par  la  régularisation  du 
péristaltisme  que  s'explique  le  fait  que  certaines  diarrhées  guéris- 
sent très  vite. 

Les  eaux  de  Gh.  G.  sont  favorables  dans  les  troubles  du 
système  circulatoire  et  lymphatique;  par  le  mécanisme  de  la  ré- 
gularisation la  cure  de  Ch.  G.  fait  baisser  la  tension  sanguine  des 
.hypertendus  et  augmente  la  tension  des  hypotendus.  Elle  ne  s'a- 
dresse pas  tant  à  l'organe  central  et  aux  gros  vaisseaux  qu'aux 
vaisseaux  périphériques  de  la  trame  interstitielle,  pour  taire  dis- 
paraître les  troubles  circulatoires  amenés  par  un  œdème  plus  ou 
moins  larvé.  La  fonction  régulatrice  s'étend  aussi  à  la  sensi- 
bilité (douleur)  et  à  la  sécrétion  intestinale  et  héi>atique  (absen- 
ce de  fausses  membranes,  afflux  de  la  bile).  Les  autres  fonctions 
profitent  aussi  de  la  motilité  corrigée. 

Nous  savons  que  certains  auteurs  ont  localisé  les  centres  de 
la  motilité  et  sécrétion  intestinale  au  bulbe  et  dans  les  noyaux  gris 
du  cerveau.  Cela  ne  nous  étonnera  donc  plus  de  voir  si  souvent 
combinés  ensemble  une  lésion  psychi(jue  et  une  lésion  intestinale; 
et  nous  nous  expliquerons  plus  facilement  la  neurasthénie  d'ori- 
gine   intestinale. 

Si  (luelques  auteurs  louent,  à  ciMé  des  fonctions  régulatrices 
du  tube  digestif,  l'action  toni(iu(»  et  HM-onstituante  de  Ch.  (î.  dans 
la  neuraslhéni(\  jkmi!  étn»  l'arljon  locale  mérite-telle  plus  d'iin- 
purtanc(^  cpTon  in»  lui  <'ii  (loniic 

Nous  croyons  avoir  déuionlré  suffisaîumrnt  (|ue  Ch.  G.  p<»ul 
être  utile  dans  les  cas  d'atonie  comme  dans  ceux  d'hyix^rtiuiie. 
L'action  stimulante»,  réi^ularisatricc*  sur  l'intestin  dans  son  élément 
moteur,  sécrétoire,  s^Misitif  et  tro[)liique,  nous  îiutorisr»,  en  nous 
appuyant  sur  les  observations  de  la  clinique  balnéaire  de  conseil- 
ler la  cure  de  ('h.  (j.  dans  diffêretitvs  nffeclioïfs  de  resfo/nac,  de 
Vint  est  in  <jrrle  fi  df  (jros  intestiyi. 

Sont  justiciables  de  ('liàt<d-(iuyou: 

L'hy|)o  et  l'anachlorliydrie,  l(*s  dysjx^psies  nervo-motrices  ou 
de  fermtMitation,  l'atonie  (*t  la  dilatarKui  de  l'eslomaç,  l'ulcère  en 
voie  d(»  réi:r(»ssion. 

Voiir  r  in  festin,  h»  vrai  terrain  d'élection,  nous  avons  des  in- 
dications forundies  (juant  à  la  c()usiipiition  (lironique  vuliiaire 
et  spasinodi<[ue,  lentéro-colit»*  niuco-inenibraneuse,  les  entérites 
chroniqurs,  la  lithiase  intestinale,  la  tyiddite,  la  péri  et  para-ty- 
I)hlite,  l'appendicite  chrnniiiue,  la  dyspepsie  intestinale. 
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Il  faut  savoir  traiter  avec  une  extrême  prudence  les  cas 
d'appendicite  larvée,  mais  il  faut  aussi  constater  que  les  accusa- 
lions  que  la  cure  de  Ch.  G.  a  suscitées  par  rapport  à  révolution 
de  la  maladie  larvée  sont  très  souvent  mal  fondées  et  attribua- 
bles  à  des  erreurs  préalables  du  diagnostic,  des  fautes  de  régi- 
me, etc. 

N'oublions  pas  le  pouvoir  manifeste  antiseptique  des  eaux  de 
Ch.  G.  sur  la  flore  intestinale  par  les  silicates  et  Tacide  carboni- 
que, et  disons  encore  Timportance  pour  le  traitement  local  de 
rintestin  qu'a  la  sonde  Châtel-Guyon  à  double  courant. 

Les  glandes  annexes  du  tube  digestif,  le  foie,  la  rate  et  le 
pancréas  profitent  aussi  de  la  cure  de  Ch.  G.  Loeper  a  dé- 
montré que  cette  cure  (Cl>Mg)  est  un  véritable  purgatif  hépa- 
tique. 

Nous  conseillons  donc  Ch.  G.  dans  les  congestions,  les  engor- 
gementSy  les  torpidités  du  foie,  Victère  chronique^  Vacholie  et  enfin 
dans  la  lithiase  biliaire.  Ici,  comme  chez  les  coloniaux,  dont  le 
nombre  augmente  chaque  année  à  Ch.  G.  une  cure  associée  de 
Vichy  et  Ch.  G.  est  souvent  des  plus  favorables. 

En  effet,  les  malades  disent  avec  justesse:  V  ichy  resserre  ;  Ch- 
G.  complétera  donc  Vichy  en  devomtipant  Les  eaux  de  Chàtel-G. 
n'ont  pas  de  soufre  ni  d'arsenic,  elles  peuvent  donc  convenir  à 
presque  toutes  les  hépatopathies. 

Ch.  G.  remplace  avantageusement  Carlshad  dans  la  grande 
majorité  des  cas. 

Vichy  guérit  par  une  cure  alcaline  puissante,  presque  ex- 
clusive, Ch.  G.  est  faiblement  alcaline  mais  désobstruante  et 
laxative. 

Chez  les  coloniaux,  qui  sont  presque  toujours  des  abdomi- 
naux, nous  conseillons  aussi,  à  cause  du  climat  favorable  de 
«petite  montagne»,  un  séjour  préparatoire  à  Ch,  G.,  suivi  d'une 
cure  plus  intensive  à  Vichy  ou  à  La  Bourboule,  par  ex.,  et  de  nou- 
veau une  cure  complémentaire  à  Ch.  G. 

Les  affections  des  pays  chauds  se  trouvent  très  bien  du  trai- 
tement de  Ch.  G. 

Voici,  par  ex.:  Anémie  tropicale,  hépatite  et  splénite  sans 
fièvre  et  sans  abcès,  et  surtout  les  maladies  intestinales:  La 
diarrhée  de  Cochinchine,  la  dysenterie  et  les  entérites  variées  des 
pays  chauds. 

Rein  et  vessie:  Très  diurétrique,  l'eau  de  Ch.  G.  mérite 
d'être  employée  dans  les  affections  du  rein,  qui  ont  pour  consé- 
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quence  d'en  diminuer  la  perméabilité;  elle- se  montre  ainsi  efficace 
dans  les  albuminuries  secondaires  et  dans  ralbuminurie  liée  au 
mal  de  Bright,  en  décongestionnant  Torgane,  en  activant  l'élimina- 
tion de  l'urine  et  en  réparant,  par  ses  propriétés  toniques  géné- 
rales, les  pertes  qui  résultent  d'éliminations  et  de  déminéralisa- 
tions excessives. 

Pour  les  mêmes  raisons  elle  combat  ax-antageusement  la 
lithiase  rénale. 

Son  action  tonique  sur  le  sphincter  \nésical  et  la  vessie  se 
marque  dans  certaines  irritations  vésico-prostatiqurs ;  la  cure  peut 
faire  disparaître  le  catarrhe  vésical,  mèm^î  chez  les  vieillards. 
UrÉRirs  ET  ANNEXES:  La  constipation  qui  accompagne,  aggrave 
et  occasionne  même  certaines  affections  utérines,  suffirait  à  elle 
seule  pour  légitimer  rem[)loi  de  Ch.  G.  dans  ce  cas;  mais,  en 
dehors  de  cette  indication  indirecte,  cette  eau  possède  une  action 
spéciale  résolutive  et  dô:;onge3tionaaate,  du  reste  facilement  ex- 
plicable en  se  rappelant  les  effets  physiologiques. 

L'eau  prise  intus  et  extra  réussit  k  calmer  l'élément  douleur, 
à  fondre  les  exsudats,  k  cicatriser  les  ulcérations  cervicales  dans 
les  cas  de  métrites  et  annexites  chroniques  avec  les  troubles  de 
fonctionnement  comme  par  ex.:  la  dysménorrhée,  l'aménorrhée, 
les  ménorrhagies. 

Il  est  d'usage  à  Châtel-Gut/on  de  donnor  k  l'une  des  buvettes 
le  nom  do  «Fontaine  des  St('M*ilos/>. 

Kn(M:)r(»  ici  la  baliitM)lh('*rapi(f  <*t  la  ])]iysicot]u>ra])i(î  doivent 
marcher  (Misornblc. 

Ankmiks. — Chloroses.  Au  i>roinier  raniî  des  maladies  dyscra- 
siciuos  (lues  il  uuo  altération  du  sani^  et  ([ui  sont  a|»poh'»es  à  \h'- 
néficier  d<»s  i)ropriétés  ijçônéral(»s  (!<»  l'eau  de  Th.  G.,  nous  plaçou* 
les  anémies:  anémies  pri  mil  ires,  anémiein  soeonilaircs,  (inémirs  r.^- 
senfirlle.s  des  pat/s  rhaful.<(,  anéinirs  pahf'ifrcs^  rhioro.v,  «»tc. 

Faut-il  invo(iu(»r  h*  mécanisme»  du  lavage  du  saui^  par  la 
idjitnphp  minérale»  clièrr»  ;ï  (Jubler?  Hicn  n'auloris(^  à  W  iii<T  à 
priori  et  eu  tous  cas  nous  trouvons  dans  la  minéralisation  si 
ri<'he  et  si  varn'e  d(*  l'eau  de  Ch.  (i.,  dans  s<'s  chlorurt^s,  s<»s 
carl>ouat(\s  et  son  fer,  tous  les  éjénieiits  reconstiluaiils  d(*  la 
crasr»  saniiuine,  ré^énérat<Mirs  (h*s  ulobules  routes,  réfecteiirs  des 
lymphocytes,  dont  la  puissance  phaixo<'ytaire  se  Irouvo  ainsi 
auunienlée  pour  le  plus  irrand  protit  des  moyens  de  déffMise  de- 
rori:auisnit\ 

Vaisskai'X:    Héi^ulateur   de  la  circulati(Ui  iKir  le  chlorure  ih* 
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magnésium,  il  ne  nous  étonnera  pas  que  Ch.  G.  soit  utile  dans  les 
troubles  circulatoires  surtout  passifs.  Les  congestifs  du  cerveau 
et  tous  les  congestifs  viscéraux  en  général  se  trouvent  bien  de  la 
dérivation  intense,  que  détermine  Teau  de  Ch.  G.  tant  par  son 
action  locale  sur  l'intestin  que  par  son  action  révulsive  sur  le  té- 
gument externe,  sous  forme  de  bains  à  eau  courante. 

Constipation  et  hémorrhoides  vont  presque  toujours  en- 
semble. Il  est  donc  très  compréhensible  que  la  suppression  de 
l'une  entraîne  la  disparition  des  autres. 

DiATHKSES:  Nous  avons  étudié,  dans  le  chapitre  sur  les 
effets  généraux,  l'action  tonique  générale  sur  l'organisme  et  sur 
la  nutrition  en  général. 

Elle  est  donc  indiquée  dans  le  traitement  de  la  goutte,  du 
diabète,  de  Vobésité,  de  toutes  les  manifestations  arthritiques,  dues 
au  ralentissement  de  la  nutrition. 

Soit  qu'on  admette  la  théorie  de  l'hyperacidité,  soit  celle  de 
l'infection  (Chatin,  de  Lyon),  la  cure  de  Ch.  G.  est  toujours  indi- 
quée. 

Certaines  dermatoses,  signatures  visibles  de  dyspepsie  gastro- 
intestinale et  d'arthritisnie,  et  qui  alternent  si  souvent  avec  d'au- 
tres manifestations  viscérales,  c'est  ici  le  cas  de  signaler  l'heu- 
reuse action  désinfectante  de  Ch.  G.  dans  les  auto-intoxications 
corrélatives  d'un  mauvais  état  du  tube  digestif. 

Maladies  du  système  nerveux:  Nous  avons  déjà  indiqué 
la  coïncidence  très  fréquente  des  affections  du  tube  digestif 
avec  certaines  psychopathies  et  la  neurasthénie  en  particulier. 
Nous  avons  aussi  mentionné  les  localisations  cérébrales  des  cen- 
gtres  moteurs  et  sensitifs  de  lintestin  et  annexes  dans  le  cer- 
veau. Maintenant  il  nous  suffira  de  chercher  la  corrélation  de 
cause  et  effet  pour  louer  la  station  d'Auvergne  dans  le  traitement 
de  la  neurasthénie,  Vhystérie,  certaines  névroses  dépressives,  mi- 
graines et  névralgies.  Connaissant  aussi  le  terrain  arthritique 
pour  ces  maladies  et  sachant  Taction  favorable  de  l'eau  de  Ch.  G. 
sur  l'arthritisme,  il  nous  sera  pins  facile  d'expliquer  l'action  thé- 
rapeutique. 

Messieurs, 

Je  termine  ma  communication,  qui  a  dû  vous  sembler  bien 
longue,  car  vous  n'avez  pas  tous  les  mêmes  raisons  de  vous  in- 
téresser aussi  particulièrement  que  moi  à  la  question. 

Avant  de  vous  quitter  je  tiens  pourtant  à  vous  répéter  que 


140  KOLBÉ 

Chàtel-Giiyon  est  situé  dans  un  pays  pittoresque  et  que  Teffica- 
cité  de  ses  eaux  mérite  une  considération  toute  sp«'*ciale.  Beaucoup 
d'avantages  sy  trouvent  réunis,  puisque,  en  dehors  du  traitement, 
on  y  trouve  un  air  pur  dans  un  joli  cadre  reposant.  Rappelez- 
vous  «Mont-Oriob>  de  Guy  de  Maupassant,  où  ce  délicieux  coin 
de  France  a  été  célébré  avec  tant  de  charme. 

Si  vous  consentez  à  vous  diriger  vers  Ch.  G.,  non  pour  votre 
santé  pour  laquelle  heureusement  vous  n'avez  pas  besoin  d'y 
avoir  recours,  mais  simplement  par  curiosité,  vous  ne  regretterez 
pas  votre  heureux  élan. 

Le  chaleureux  accueil  (lue  vous  y  trouverez  vous  fera,  j'es- 
père, oublier  un  peu  l'ennui  du  voyage,  et  vous  acquerrez  sur  place 
la  certitude  (jne  vos  malades  ne  pourront  que  tirer  d'excellents 
résultats  de  la  cure  de  Châtel-Guyon. 

Discussion 

M.  Fkkkkir\  I)K  C.vsrKK  Je  suis  bien  heureux  d'être  en  présence  «l'un  méde- 
cin d'une  station  th^Trn.ile  qui  doit  intéresser'la  médecine  portugaise,  parce  «ju'il 
n'y  a  pis  en  Portuiîal  deiux  min'T.i'.'M  connues  de  type  chimique  semblable  a 
celui  de  ChîtlHl-Guyon.  Mais  l'usage  interne  de  ces  eaux  m'intéresse  plus  que 
l'action  locale  et  je  voudrais  être  renseigné  sur  la  siK»cialisation  clinique  de  ces 
eaux  dans  les  maladies  des  intestins,  surtout  dans  la  constipation  chroni«ju»* 
spasmodique,  ce  sujet  n'étant  pas  bien  éclairci  par  la  lecture  de  la  littérature 
hydro-minérale. 

.M.  K.vczYNSKi:  L'instniin'Mjt  (b^nt  vi»Mit  d»*  parl.-r  M.  Turati'ur  n'a  pas  d'a- 
vantagées sur  b*  siinpl»'  irri:,'at<Mjr  av«*r  loqur*!,  à  mon  avis,  on  junit  faci!«'ment 
^>pérer  !<•  Iavag«^  parfait  d»*  riiitesfiii.  .\b»rs  j«*  rrois  (juil  est  inutile  d*ajout»T  un 
instninifiit  assrz  (•oiMpli(|in''  et  coûteux. 

D'après  la  iiiélliod»'  d'un  médecin  albMiiaiid.  dont  j'ai  nnbbé  le  nom.  et  qui 
consiste  à  introduire  l'eau  de  la  fa^on  ordinaire,  «jii  ndevant  l'irrigaftMir.  vu  b* 
bai-^sant  rnsuib?  pour  laisser  l'eau  s'éroulcr,  la  canule  restant  en  place,  l'eau  re 
tourne  dans  lirrigaleur.  Kn  répétant  à  plusieurs  reprises  cette»  mani])ulatioii  vi 
changeant  l'eau  dans  l'irrigateur,  nous  pouvons  laver  l'intestin  d'une  manière 
j)arfaite. 

M.  KoiAik:  A  M.  le  dr.  Ferroira  de  (.'a>tro.  voulant  être  renseigné  sur  l'in- 
dication d«'s  eaux  de  Cliàfel-(uiyon  à  lintérieur,  r  est-à-dire,  comme  boisson,  nous 
répondons  ce  qui  suit  : 

Le  chlorure  de  magnésium,  le  sel  le  plus  important  des  sources  .gr.  1,50 
anhydre,  équivalant  à  5  ou  (5  gr.  fjar  litre:,  agit  sur  les  libres  musculaires  lisse-^  de 
tout  l'organisme,  mais  surlf»ut  sur  1  intestin  et  lappariMl  génital  de  la  femme, 
organes  les  plus  riches  en  libres  lisse^. 

I/effet  de  l'eau  [)rise  en  boisson  est  aidé  par  les  aj)plications  locales  lavages 
de  l'estomac  et  d«;  l'intestin,  «juebjuefois  avec  les  sondes  bicourantes  de  l'estornac 
et  (b;  l'intestin).  Il  faut  ajouter  les  bains  carbogazeux  à  eau  courante  comme 
déridant  de  la  peau. 
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Donc,  indication  principale:  La  constipation  atonique  habituelle,  où  l'effet  est 
cumulatif,  mais  même  dans  la  spasmodique,  dont  Tentérite  muco-membraneuse 
est  le  prototype  et  qui  semblerait  à  priori  contre-indiquée,  puisque  l'atonie  et  le 
spasme  s'alternent  mutuellement  et  l'atonie  n'est  que  le  dernier  degré  de  l'action 
du  spasme  répété. 

Réponse  à  M.  Kaczynski,  qui  soutient  qu'on  peut  se  passer  de  la  sonde 
Chàtel-Guyon  à  double  courant  pour  le  simple  bock  et  le  rétablissement  du  siphon, 
quand  le  liquide  est  déjà  dans  lintestin.  C'est  dans  la  fièvre  typhoïde,  où  il  a 
appliqué  le  procédé  avec  beaucoup  de  succès. —  Il  faut  considérer  que  dans  le 
système  du  bock,  c'est  la  pression  de  la  colonne  liquide  qui  fait  marcher  le  lave- 
ment et  que  c'est  le  sphincter  seul  qui  est  la  valvule  de  sûreté,  si  par  hasard  il 
n'y  avait  même  pas  des  surdistensions  et  même  rupture  de  l'intestin  avec  une 
application  imprudente.  Avec  une  sonde  à  double  courant  on  peut  laver  l'intestin 
même  très  sensible  (entérite  muco-membraneuse)  avec  pression  à  volonté  et 
pendant  une  durée  presque  indéterminée.  Si  les  typhoïdiques  ne  se  plaignent  pas 
trop  des  lavages  à  siphon  de  2  heures  de  durée,  c'est  que  leur  sensorium  est 
obtus,  et  il  ne  serait  pas  possible  de  faire  la  même  chose  avec  un  côlon  descendant, 
contracture  comme  dans  les  différentes  colites  spasmodiques  et  dans  l'entéro- 
névrose  ou  l'entéro-colite  muco-membraneuse  d'origine  inflammatoire. 

Comment  fant-il  traiter  les  hémiplégiques? 

Par  M.  Maurice  Fattre,  La  Malou. 

I  —  Le  traitement  des  hémiplégiques  peut  être  inspiré  par  le 
désir  d'agir  sur  la  cause  même  de  l'hémiplégie  (on  a  même  essayé 
d'agir  sur  la  lésion  cérébrale  avec  des  courants  électriques!).  Mais, 
lorsque  l'hémiplégie  est  constituée,  l'accident  cérébral  est  déjà  dé- 
finitivement accompli,  et  les  procédés  usuels  de  révulsion  aux 
membres  inférieurs  et  de  dérivation  intestinale  ne  donnent  guère 
de  résultats.  —  Le  traitement  de  l'état  comateux  devra,  d'ailleurs, 
être  conduit  de  façon  différente,  suivant  les  cas. 

De  cette  tendance  à  diriger  la  thérapeutique  sur  le  cerveau, 
sont  nées  deux  prescriptions  utiles:  la  première,  qui  consiste  en 
lois  générales  d'hygiène  et  de  régime  destinées  à  éviter  les  lésions 
vasculaires  et  les  troubles  de  la  circulation  encéphalique,  s'appli- 
que à  tous  hémiplégiques  ;  la  deuxième  s'adresse  à  ceux  chez 
lesquels  une  syphilis  antérieure  est  soupçonnée;  c'est  le  traitement 
iodo-hydrargyrique. 

Il  — Mais,  à  côté  de  ce  traitement  pathogénique,  on  peut  se 
préoccuper  aussi  d'agir  directement  sur  la  paralysie  même:  C'est 
une  thérapeutique  syynptoinatique,  que  l'expérience  montre  être 
très  active  et  très  efficare.  —  Dès  que  l'hémiplégie  est  constituée, 
il  faut,  de  suite  et  sans  perdre  24  heures,  mobiliser  toutes  les 
articulations,  longuement,  minutieusement,  plusieurs  fois  par  jour^ 
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et  masser  les  muscles.  Ainsi,  on  évitera  larthrite  de  l'épaule 
qui  se  manifeste  dès  les  premiers  jours,  —  toutes  les  autres  arthri- 
tes qui  la  suivent  bientôt, — les  atrophies  musculaires  réflexes  qui 
se  développent  si  rapidement  au  pourtour  des  arthrites, — les 
douleurs,  qui  sont  la  conséquence  des  arthrites,  des  myosites,  des 
névrites,  —  les  contractures,  qui  sont  causées  par  la  douleur.—- 
enfin,  les  attitudes  vicieuses  et  les  rétractions  irréparables,  qui  ré- 
sultent des  atrophies,  contractures,  et  de  Timmobilité. 

Tous  les  accidents  que  nous  venons  d*énumérer  sont  évi ta- 
bles, dans  une  large  mesure,  rien  que  par  le  mouvement  passif, 
méthodique  et  progressif.  Lorsque  les  facultés  psychiques  seront 
bien  revenues  et  que  la  fatigue  cérébrale  ne  sera  pas  trop  rapide, 
on  soumettra,  en  outre,  le  patient  à  une  rééducation  méthodique 
des  mouvements  volontaires  d'abord  élémentaires,  ensuite  de  plus 
en  plus  compliqués,  en  réduisant  au  minimum  les  dépenses  de 
force  musculaire  et,  autant  que  possible,  Tefîort  d'attention. 

Le  résultat  de  ce  traitement  est,  d'abord,  de  conserver  la  sou- 
plesse des  membres  paralytiques,  la  force  et  le  volume  des  mus- 
cles; puis  d'aider  au  retour  des  mouvements  volontaires;  mais 
ceux-ci  ne  se  reconstituent,  généi'alement,  qu'avec  lenteur  et  d'une 
manière  très  incomplète,  surtout  dans  le  membre  supérieur,  dont 
les  mouvements  sont,  normalement,  plus  nombreux,  difficiles  et 
différenciés,  que  ceux  du  membre  inférieur. 

Ces  résnllats  i)ermettent  de  penser  que  beaucoup  des  troubles 
moteurs  des  hémiplégiques,  que  l'on  est  habitué  à  coiîsidér(*r 
C()mm(»  IVeuvre  d'une  évolution  fatale  de  la  lésion  cérél^rale,  ne 
soni,  en  réalité,  (pie  des  roin[)li('ati(>ns  évitables  de  la  j^aralysi*». 
La  pathogénio  des  arthrites,  des  atrophies,  des  contractures,  chez 
les  hémiplégiqn(^s,  semble  ainsi  devoir  être,  en  partie,  remaniée. 

III  -I!  (^st  de  rètîle  d'observc^r,  chez  les  hémiplégiqu(?s,  des 
troubles  respiratoires  et  digestifs  dûs  à  riiéiniparésie  des  muscl(»s 
du  thorax  et  de  Tabdonien.  Dans  ce  but,  des  exercices  spéciaux 
devront  être  indicpiês,  (lui  permettront  d'éviter  la  congestion  pul- 
monaire, la  stase  st(»rcorale,  et  les  infections  (pii  en  i)tHivent  ré- 
sulter. Sans  i)rêjudi('e  des  règles  d'hygiène  et  des  autres  médi- 
cations local(*s  ou  générales,  les  exercices  méthodiques  commen- 
cés de  bonne  heure  choz  les  hémiplêgi([ues  contribueront  donc 
au  maintien  de  la  santé  générale. 

IV -- Lors([U(»  le  malade  n'est  pas  soinné  à  temps  et  que  les 
exercices  n(*  sont  commencés  qu'après  l'établissement  des  contra- 
ctures, des  raideurs,  des  atrophies,  des  attitudes  vicieuses,  les  ré- 
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«ultats  sont  alors  médiocres,  et  exigent  beaucoup  de  temps  et  de 
patience. 

V  — Le  .traitement  électrothérapique  des  hémiplégiques  est 
discuté,  bien  que  d*uu  usage  courant.  Nous  pensons  qu'il  peut 
servir  d'adjivant  utile  contre  certaines  atrophies  musculaires  lo- 
calisées dans  des  musci-es  flasques,  mais  qu'il  ne  faut  point  en 
faire  un  emploi  général  et  imprudent  dans  tout  le  côté  hémiplé- 
gie, ainsi  qu'on  le  fait  trop  souvent. 

Traitement  des  paraplégies  spasmodlques  par  une  nouvelle  technique 
d'exercices  méthodiques 

Par  M.  Maurice  Faure,  La  Malou. 

L'état  de  paraplégie  spasmodique  bénéficie  certainement  fort 
peu  des  traitements  jusqu'ici  connus:  chez  quelques  malades  (no- 
tamment chez  les  syphilitiques;,  une  thérapeutique  dirigée  contre  la 
cause  même  de  la  maladie  (compression,  irritation  spinale,  lésion 
méningée)  peut,  assurément,  suffire  à  faire  disparaître,  plus  ou 
moins  complètement,  les  accidents  spasmodiques.  Mais  dans  la 
majorité  des  cas,  les  traitements  dirigés  contre  les  causes  probables 
de  la  paraplégie  (rhumatisme,  infections  ou  intoxications  diverses, 
.etc.)  n'ont  point  d'effet;  et  la  paraplégie  après  s'être  installée  insi- 
dieusement, en  quelques  mois,  ou  brusquement,  en  quelques  jours, 
jeste  ensuite  indéfiniment  stationnaire.  Ce  sont  ces  cas  que  nous 
Avons  entrepris  de  traiter  depuis  1902.  Et  c'est  le  résultat  de  ces 
quatre  années  d'essai  que  nous  allons  apporter. 

#  i  —  Le  nom  de  «paraplégie  spasmodique»  est  pris  par  nous 
dans  son  sens  clinique  classique;  c'est-à-dire  qu'il  s'applique  à 
des  sujets  atteints  de  contracture  permanente  des  membres  infé- 
jieurs,  avec  gêne  ou  suppression  des  mouvements  volontaires,  par 
lésion  ou  irritation  des  centres  moteurs  spinaux,  quelle  que  soit 
la  cause  de  cette  lésion  ou  de  cette  irritation.  Très  souvent, 
l'état  général  du  sujet  est  resté  bon:  il  ny  «a  pas  d'amaigrisse- 
ment; il  n'y  a  pas  d'autre  diminution  de  la  force  que  celle  qui 
résulte  de  la  paralysie  elle-même;  dans  les  membres  atteints,  il 
n'y  a  pas  (ou  il  y  a  peu)  d'atrophie;  souvent,  le  volume  des  mus- 
<:les  est  resté  normal.  Ce  sont  donc  des  paraplégies  spasmodiques 
pures,  pour  ainsi  dire,  classiques,  sans  complications,  que  nous 
avons  entrepris  de  soigner.  Les  signes  étatent  des  plus  nets:  l'état 
spasmodique  accentué,  et  la  paralysie  étendue  à  tous  les  muscles, 
jo\i  presque,  des  membres  inférieurs. 
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Tous  nos  malades  étaient  dans  un  état  stable.  c'e:$t-à-dire 
qu»?  depuis  longtemps  plusieurs  mois  —  plusieiirs  anné'fs  IVtat 
de  parapléçie  spasmodique  était  constitué,  sans  mj  litî'-ation  con- 
sidérable. On  peut  donc  prévoir  que  la  lésion,  qui  avait  engendré 
la  paraplégie,  n'était  plus  dans  une  phase  d'évolution  aiguë,  ou 
même  qu'elle  était  arrivée  à  la  pério  le  cicatricielle.  \ous  nous 
sommes  abstenu  d'intervenir  chez  les  sujets  ayant  une  lésion  en 
évolution  évidente  et  progressive,  surtout  quand  les  mouvements 
réveillaient  des  douleurs  ou  des  contractures  comme  dans  les 
paraplégies  pottirpies,  par  exem:>le  .  .Mais  ces  réserves  faites,  et 
notre  charnf»  d'ar-tion  étant  ainsi  nettement  précisé  et  limité,  nous 
avons  obtrMiu  des  résultats  qui  nous  semblent  mériter  d'être 
connus. 

§  II — Technique  —  La  méthode  que  nous  avons  réglée  coni- 
prenrl  : 

1."  Tne  première  période  d'exercices  passifs,  pendant  laquelle 
le  médecin  mobilise  les  membres  contractures,  quelquefois  avec 
beaucoup  d<f  force,  toujours  avec  beaucoup  de  prudence,  de  temps 
et  de  paticMice.  Ainsi,  on  vient  à  bout  des  contractures  les  plus 
intenses  et  les  plus  ancieimes,  en  quelques  mois  (ou  quelques 
s(Mnaines)  d'exercices  journaliers. 

2.^  Lorsqu<;  le  paraplégique  est  assoupli  fcest-à-dire  lorsqu'il 
est  possible  de  faire  exécuter  à  ses  membres  inférieurs  tous  les 
inouvcuHMits  articulaires  (}U(»  la  rairbMir  spasmodique  empêchait i, 
conuiKuicc»  la  fleuxièiiH»  période?,  très  différente  de  la  première.  Ce 
sont  alors  des  <*x(»rcic<»s  volontaires  accomplis  par  le  patient,  avec 
aide  on  résistance  donnée»  par  le  médecin,  proi)ortionnellemeut  à 
l'état  p,'iralyli(m(»  ou  i)aréti(pi(»  de  cliaeiue  croiiix»  de  muscles.  Le 
but  est  de  réappn'ndre  au  parai)lé«i(iue  à  se  servir  de  nuiscles 
(in'il  a  p(T(hi  l'halntude  d'ulilise^r,  de  régler  la  force  de  la  contra- 
ction volontaire  dans  1(îs  nuiscles  diree^teurs  du  mouvement  et 
dans  leurs  antagonistes. 

H.*'  Lorsejne  les  i!iouv(Mnents  élémentaires  sont  suflisamnient 
rétablis  on  îibordi»  alors  l'étude  d(»s  mouvements  complexes  et 
coordonnés  d(»  la  vie»  active,  ayant  i)our  objet  de  rétablir  la  station 
(bdKHit,  la  inarclii»,  la  course,  etc. 

Quarante»  ele  nos  inalade's  ont  été  seMimis  à  un  traitement  as- 
se'z  i)rolongé  et  inéthodie|ue  pour  ne)us  permettre  eraiq)récier  les 
résultats.  Ce^s  traitements  e>nt  été  faits  en  plusieurs  reprises, 
e'baepie»  re|)rise»  pe)uvant  elure^r  d'un  cà  trois  mois,  soit  ([uarante 
cinei  je)urs  eMi  moye'nne.  Le»s  nuihnles  e)nt  été  exercés  une  ou  eleux 
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fois  par  jour.  Nous  avons  laissé  des  temps  plus  ou  moins  longs 
entre  les  reprises  (un  ou  plusieurs  mois)  suivant  les  espèces  cli- 
niques et  les  convenances  de  chacun.  Le  nombre  des  reprises 
varie  avec  Tintensité  et  la  ténacité  des  symptômes  et  aussi  avec 
la  bonne  volonté  et  les  forces  des  malades.  Dans  le  plus  long 
de  nos  traitements,  la  série  des  reprises  s*étend  sur  une  période 
de  quatre  années;  mais,  dans  la  plupart  des  cas,  cette  période  n'ex- 
cède pas  une  année. 

Il  ne  nous  est  pas  possible  d^  donner  ici  assez  de  détails 
techniques  pour  montrer  la  grande  variabilité  qu'il  est  nécessaire 
d'apporter  dans  les  applications.  Le  degré  de  paralysie,  celui  de 
spasmodicité,  changent  avec  les  cas;  — les  forces,  la  patience  du 
malade  varient  aussi;  — Tancieuneté  des  lésions  a  quelquefois 
amené  des  attitudes  vicieuses,  ou  des  habitudes  avec  lesquelles  le 
malade  ne  veut  pas  rompre,  etc.  Bref,  si  les  lignes  générales  du 
traitement  sont  les  mêmes  pour  tous  les  cas,  les  tlilïérences  d'ap- 
plications sont  presqu'aussi  grandes  que  le  nombre  des  espèces 
cliniques. 

Toutefois,  des  périodes  d'exercices  de  trois  semaines  à  trois 
mois,  séparées  par  quelques  mois  de  repos,  doivent  être  consi- 
dérées comme  donnant  de  meilleurs  résultats  que  les  traitements 
longs  et  ininterrompus  de  six,  huit,  dix  mois,  qiii  lassent  l'atten- 
tion, et  usent  les  ressources  et  la  patience  des  malades.  Les  résul- 
tats obtenus  à  chaque  reprise  restent  acquis,  à  la  condition  que 
le  malade  ne  s  immobilise  pas,  après  la  cure,  dans  une  oisiveté 
complète;  qu'il  ne  reprenne  pas  l'habitude  de  mauvaises  attitudes 
ou  de  mouvements  mal  combinés;  enfin  que  la  durée  des  reprises 
et  des  repos  convenant  cà  chaque  cas  soit  bien  observée. 

v^*  III  — Résnltatff- Avant  le  traitement.  — Quinze  de  nos 
malades  étaient  impotents  (ou  à  peu  près);  dix-sept  pouvaient 
se  traîner,  mais  lentement,  avec  des  aides  et  de  grandes  difficul- 
tés; huit  pouvaient  se  déplacer,  avec  une  liberté  relative,  mais 
avec  une  démarche  nettement  spasniodique.  Total:  40. 

A  la  fin  (Ui  traitement.  — Diiux  sujets  sont  encore  impotents, 
mais  leurs  contractures  diminuées  et  leurs  mouvements  volontai- 
res améliorés  leur  permettent  de  se  déplacer,  l'un  avec  deux  bé- 
quilles, l'autre  avec  une  canne;  tous  les  deux,  d'ailleurs,  n'ont 
pas  pu  prolonger  leur  traitement  autant  qu'il  l'eût  fallu  et  l'on 
peut  supposer  (au  moins  pour  l'un  d'eux)  que  ces  résultats  pou- 
ront  être  ultérieurement  perfectionnés.  Dix  marchent  seuls,  mais 
avec   difficulté,   toutefois,   ils  sont  devenus  indép3ndants  et  cette: 
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•amélioration  est  suffisante  pour  changer  complètement  leur  vie  so- 
ciale; treize  ont  recouvré  une  grande  liberté  d'allure,  mais  avec 
une  démarche  encore  spasmodique;  sept  ne  présentent  plus  que 
'quelques  signes  peu  visibles  de  spasniodicité,  plus  disgracieux  que 
•gênants;  deux  ont  recouvré  une  marche  normale  et  leur  état  spas 
modique  n'apparaît  qu'à  l'occasion  de  mouvements  difficiles;  deux 
peuvent  courir,  sauter,  danser,  et  accomplir  tout  ce  que  peut  faire 
un  homme  normal. 

Mais  quatre  malades  ont  abandonné  le  traitement,  dès  le  dé- 
but, découragés  par  la  pers])ective  de  sa  longueur  et  de  sa  diffi- 
culté. Ce  déchet  (10  'V»)  est  habituel  dans  les  méthodes  thérap^^u- 
tiques  que  nous  appliquons.  Il  n'y  suffit  pas,  en  effet,  de  la  bonne 
volonté  et  de  la  compétence  du  médecin,  il  y  faut  encore  Tintelli- 
gence,  l'application  et  la  patience  du  malade. 

Or,  les  sujets  que  nous  traitons  sont  atteints  de  lésions  ner- 
veuses; beaucoup  sont,  par  conséquent,  des  névropathes  dont  le 
système  nerveux  est  un  locus  minoris  rcsislentia^.  En  leur  qualité 
de  névropathes,  ils  ont  souvent  j)lus  d'instabilité,  moins  dappli- 
cation  et  de  continuité  do  vues,  qu'il  n'en  faut  pour  mener  à  bien 
un  traitement  long  et  difficultueux. 

Il  ne  nous  est  pas  possible  de  dire  encore  si  ces  résultats  im- 
portants peuvent  être  considérés  comme  définitifs  Les  plus  an- 
ciens de  nos  cas  n'ont  que  deux  à  quatre  ans.  Toutefois,  on  prin- 
cipe, le.s  résiiltats  îic(inis  chez  k»s  paraplénicpies  spasrnodiquos 
nous  senil^h'nt  devoir  préscMiler  une  stabilité  et  une  duré*»  suftl- 
santos.  Nous  rappelons,  à  c(»tte  occasion,  que  nous  consiilérnns, 
après  dix  ans  d'(*x|)éri(»nre,  les  résultats,  plus  satisfaisants  «1  ail- 
l(»urs,  (fue  nous  avons  ribtenus  dans  la  rééducation  des  tal)étiques, 
connue»  délhiitivoinent  durables. 

Mais  il  arrive»,  p;»rfois,  (}ne  la  maladie  a  en  ellc-mènio  une 
allun»  iiroj^ressive  et  ([ue  d'autn^s  syniptônies  ai)paraissen!,  après 
l'amélioration  de  la  i)arapléiîi(».  Kn  ce  cas,  on  peut  voir  Tainélio- 
ration  accpiise  s(»  maintenir  et  les  nouveaux  aecidc^nts  se  juxlap(»- 
ser  aux  anciens,  sans  les  faire  récidiver.  Nous  aurons  à  revenir 
sur  ce  point  dans  d(»s  travaux  ultérieurs. 

('  <»st  à  dessein  que  Jious  lu»  parlons  ici  que*  des  troubles  mo- 
t(»urs  (le  la  marche,  de  la  station  debout,  etc.,  c'est-à-dire  des  mou- 
vements de  la  vi<»  de  relation,  ("est  à  ceux-là  seulement  que  s'ap- 
pli(pient  la  teclini(pie  et  les  résultats  que  nous  publions.  Mais  il 
•exisU»  aussi,  chez  les  i)araplé}iiqiies  si»asm()diques,  des  troubles 
de    la  respiration,  de  la  diiicestion,  de  la  miction  et  de  la   déféra- 
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tion.  Le  mécanisme  de  ces  troubles  mérite  d*être  étudié  à  part:  la 
techm'que  qui  permet  de  les  améliorer  est  différente  de  celle  que 
nous  venons  dexposer  et  les  résultats  n'en  sont  pas  aussi  bons; 
aussi  avons-nous  réservé  cette  étude  pour  d'autres  publications  où 
nous  examinons,  dans  leur  ensemble,  les  troubles  des  fonctions  de 
la  vie  da  nutrition  (respiration,  digestion,  miction,  défécation)  et 
leur  traitement  mécanique  chez  les  paralytiques,  ataxiques,  spas- 
modiques,  etc. 

§  ir— Les  sujets  que  nous  avons  observés  étaient  généralement 
d'âge  moyen,  le  plus  jeune  avait  vingt-huit  ans,  le  plus  âgé  soi- 
xante-sept. Un  âge  relativement  jeune  est,  évidemment,  une  meil- 
leure condition  de  succès.  Toutefois,  un  âge  plus  avancé  n'est  pas 
un  obstacle.  Tous  étant"  actuellement  vivants,  nous  ne  pouvons 
donner  de  diagnostics  anatomo-pathologiques  avec  une  certitude 
absolue.  Cependant,  nos  malades  ont  tous  été  vus  par  plusieurs 
médecins,  et  généralement  par  des  neurologues  compétents.  Voici 
les  diagnostics  qui  ont  été  posés  d'un  commun  accord:  Treize 
étaient  devenus  paraplégiques  spasmodiques  à  la  suite  de  myélites 
transverses  (dont  trois  syphilitiques);  deux  à  la  suite  d'hémato- 
myélie;  sept  à  la  suite  de  vascularités,  avec  scléroses  disséminées 
dans  Taxe  cérébro-spinal  (dont  quatre  syphilitiques).  Les  sept  ma- 
lades syphilitiques  avaient  été  soumis  au  traitement  hydrargyrique 
avec  succès,  mais  les  exercices  méthodiques  n'ont  été  faits  qu'à 
la  période  où  le  traitement  mercuriel  ayant  donné  son  effet,  l'état 
paralytique  paraissait  définitivement  établi.  Quatre  malades  étaient 
atteints  de  scléroses  spinales  ascendantes  progressives  de  cause 
indéterminée;  trois  de  sclérose  en  plaques  à  séméiologie  classique; 
deux  de  maladie  de  Friedreich  et  deux  de  maladie  de  Parkinson 
(ce  sont  les  Friedreich  et  les  Parkinson  qui  nous  ont  donné  les 
résultats  les  plus  médiocres).  Enfin,  trois  malades  avaient,  depuis 
plusieurs  années,  des  contractures  permanentes  douloureuses  des 
membres  inférieurs  (notannnent  des  adducteurs),  à  la  suite  d  ar- 
thrite des  hanches  et  des  genoux,  deux  avaient  un  état  spasmodi- 
que  intense  d'origine  névrosique  et  toxique.  Ainsi  qu'on  pouvait 
s'y  attendre,  nous  avons  obtenu,  dans  ce  groupe  de  névropathes, 
de  beaux  résultats. 

Il  ne  nous  est  pas  possible,  actuellement,  d'établir  des  rapports 
certains  entre  le  degré  des  améliorations  et  la  nature  et  l'ancien- 
neté des  lésions.  Par  contre,  l'hygiène  générale,  le  modus  vivendi 
pendant  la  cure,  concourent  efficacement  au  succès. 

§  V  —Nous  avions  signalé,  au  Xll^  Congrès  français  de  Neu- 
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rologio  (Bruxelles,  l'-'^août  1903),  la  possibilité  d'obtenîr  les  résultats 
qu'on  vient  de  lire.  Depuis,  notre  opinion  a  été  affermie  et  déve- 
loppée par  Tétude  de  cas  plus  nombreux  et  par  le  perfectionnement 
de  la  technicjue  employée.  Sans  donner  les  satisfactions  d'une  cuéri- 
son  complète  et  certaine,  ces  procédés  thérapeutiques,  en  api»ortant 
à  un  infirme  souvent  à  charge  à  sa  famille  et  à  lui-niéine,  la  pos- 
sibilité  de  reprendre  des  occupations  actives  et  de  retrouver  un** 
vie  indépendante,  peuvent  assurément  rendre  de  grands  sr-rvices. 
Du  reste,  les  malades  atteints  de  ces  affections  étant  généralement 
abandonnés,  presque  sans  thérapeuticïue,  à  leur  malheureux  sort, 
il  ne  faut  i)as  être  trop  exigeant:  il  s'agit,  ne  Toublions  pas,  d*^ 
siij(^ts  trénéralemont  considérés  comme  incurables,  et  pour  lesquels, 
par  conséquent,  toute  amélioration  progressive  est  digne  de  rete- 
nir Tattention.  Il  est  fies  cas,  d'ailleurs,* où  Ton  peut  obtenir  un 
résultat  tout  à  fait  remarquable  et  approchant  de  bien  près  la  içué- 
rison. 

Nous   n'avons   pas   trouvé  de  faits  analogues  dans  la  littéra- 
tun*  médicale.  —On   ne  peut,  en  effet,  établir  d'assimilation  entre 
la   méthode  complexe  dont  nous  venons  d'indiquer  les  grandes  li- 
gnes et  la  mobilisation  passive  appliquée  par  le  code  de  gynmas- 
tique   suédoise   aux  contractures  et  aux  rétractions  péri-articulai- 
r(»s.  On  ne  peut,  davantage,  étendre  le  nom  de  «Méthode  de  Fnïn- 
kel»    îï  notre   tcM'hnique,  bien   qu'on  ait    déjà  d'ailleiirs  étendu  à 
r<»xccs    c<»lt(»    (lésimiation.  Du  r(»st<»,  Friinkel   a  dit:   Dans  los  Cils 
d(»   myélil(»s,  de  sclérose^  on  piacjues,  et  de  paraplénic.  s  spasmodi- 
(pios,    où    j'ai    essayé  d'fMnpIoyer  ma  méthcxle,  IN^ffet  de»  celle-ci  a 
non    s(Mil(»m(Mit   élé  nul,  mais  j'ai  inèm(*  souvent  constaté  une  ai'- 
^ravalion    de   l'état  (l(»s  malades  sous  l'influence  d<^s  efforts  infrii- 
(•tu(»ux»  [St'NfaiNc  ttiniiculc,  25  mars  181)() —De  l'exercice  céréhral 
a.p[»liqué  au  traitemcMil  de  c<»rtains  troubles  moteurs\  —  Entin,(ians 
les    div(»rs   travaux   si   hétéro^ènc^s  publiés  dans  ces  dernièn^s  an- 
nées sous  I(*  nom  de  rééducation  et  (huit  la  ])lupart  ne  sont  (jiie 
la  répétition  de  l>rati(lU(^s  de  massaue  ou  de  gynmastique  médical.» 
déjà  ronnu(»s   [A  (pii  ne  méritent,  guère,  par  consé(^uent,  un  nom 
nouveau^,  je    nai  rien  vu  de  comparable  aux  faits  (jue  j(»  vi.Mis 
de    rapport<»r.    .!«•  n'ai    pu   mi»  procuier  l'article  de  Mazzone    La 
psicoirimiastica  nella  terapia  di  alcune  malattie  delTasse  cérébro-- 
spinale      Antuili  di  Xcrralof/in,  18ÎKS,  fasc.  IV-V,  p.  287-82S' cpii    -^v 
trait  à  ([ueicpies  api)li('ations  dérivées  de  la  méthode  de  Friinkv^X, 
parmi    lesifuelles    un    cas    av(M*  hémiparésie  et  partiplâjir.  Ce  f  iWA 
paraît,    du    n*st(\   «lifFériMit  ih»  (mmix  que  j'ai  cités  et  qui  sont    «  V  o 
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cas  de  paraplégie  spasmodique  typique,  améliorés  par  une  techni- 
<[ue  vraiment  nouvelle. 

Indications  de  la  cure  de  Yicby  chex  les  enfants 

Par  M.  F    Déléage,  Vichy 

Les  eaux  des  sources  minérales  de  Vichy,  alcalines  fortes,  à 
température  variant  de  13«  (Célestins),  32°  (Hôpital),  42"  (Grande 
Grille),  44"  (Chomel),  et  à  teneur  en  bicarbonate  de  soude  variant 
de  4  gr.  016  (Mesdames),  à  4  gr.  883  (Grande  Grille),  5  gr.  091 
(Chomel),  5  gr.  029  (Hôpital),  5  gr.  103  (Célestins),  etc.,  sont  trop 
connues  pour  que  nous  ayons  besoin  dMnsister  sur  leur  compo- 
sition chimique.  Notre  but  n'est  pas  décrire  un  chapitre  de  thé- 
rapeutique générale  sur  Vichy  et  sur  les  propriétés  chimiques  et 
physiques  des  eaux,  mais  seulement  de  montrer  leurs  indications 
en  médecine  infantile. 

D'ailleurs,  la  composition  cliimique  d'une  eau  minérale  ne 
suffit  pas  à  elle  seule,  en  l'état  actuel  de  la  science,  à  expliquer 
d'une  façon  satisfaisante  l'action  et  les  effets  individuels  des 
eaux  des  sources  thermales  d'un  même  bassin  tel  que  celui  de 
Vichy.  Ces  sources  ne  différent,  en  effet,  entre  elles  que  par  la 
température,  par  quelques  centig.  de  minéralisation  alcaline  et 
de  minéralisation  totale,  et  par  la  teneur  en  gaz  acide  carbonique 
libre,  celle-ci  étant  en  rapport  avec  la  température  de  la  source. 
Cette  différence  est  surtout  apparente  et  appréciable  à  Vichy  dans 
les  effets  des  trois  sources  thermales:  Chomel,  Grande  Grille, 
Hôpital,  sur  le  foie,  l'estomac,  et  sur  les  échanges  nutritifs. 

Nous  ferons  seulement  remarquer  qu'aux  sels  alcalins  de 
chaux,  de  soude,  de  potasse  (minéralisation  prépondérante  de  l'eau 
de  Vichy),  sont  réunies  des  proportions  non  négligeables  d'arsé- 
niate  de  soude  (de  0,002  à  0,003  mgr.  par  litre)  et  dans  deux 
sources  du  bicarbonate  de  protoxyde  de  fer  (0,026  milligr.  dans 
la  source  Mesdames,  0,028  milligr.  dans  la  source  Lardy).  Cette 
association  de  l'arsenic  et  du  fer  aux  sels  alcalins  répond  à  des 
indications  très  précises,  et  renforce  leur  action  surtout  chez  les 
enfants  et  les  adolescents  chez  qui  l'anémie  est  pour  ainsi  dire 
physiologique. 

Si  l'on  s'en  rapportait  exclusivement  aux  indications  de  la 
cure  de  Vichy  chez  les  adultes:  gastropathies,  lithiase  biliaire, 
angiocholites,  congestions  hépatiques,  diabétf^;  goutte,  gravelle 
urique,  pour  en  déduire  des  indications  chez  les  enfants,  ces  der- 


Ui^-ff'A  ^r-if'^^r^.f'.u-  v,.."  .l'iihor'l  :i.'r:,  r^^M^:.Zi'.fr*.  car  si  nous  <*n 
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<>rU'<^  r»^'j-i  n'a'inori?*  f»?i.^  a  '-crire  ce  chapitre  de  thérapeii- 
fi/pi/.  hy'Jfolo:^i'(rj/-,  m  nouH  n'envisaifions  d'un*?  antre  façon  le 
rifU'  du  rri'V^'cin.  Mi  nous  ne  savions  que  lithiase,  affections  bi- 
\\iiirt"\,  diîib'fte,  î/oufî^-,  etc..  rei^vent.  ri'iine  cause  unîvoque,  d'une 
dynlrofthi'-  h^-rérlitaire;  cetfe  dystrophie,  latente  le  plus  souvent 
f\n"/.  Vt'ïititut,  i'if't'  fioiir  lui  lin  éfat  d'infériorité  physiologique; 
#'lle  H''  tradiiini  jiIuh  tard  par  des  manifestations  morbides,  si  le 
p«dit  Hiijj'l  <'Kt  H/iurriis  à  une  hytçiêne  défavorable,  à  de?  intoxi- 
cations <'xoj<<'ries  ou  endotrén^»»,  et  si  rien  n*est  fait  pour  modifier 
M{i  nul  ri  lion  liéréditair*Mnerit  rjéfertueuse. 

('r>nuii*'    h'K   ;irjult<*s,  l<*s  enfants  de  souclie  arthritique,  her- 
fiélirpii'  ou    hép;iiirjur'  'iicu   importe   h»  nom.i,  ont  non    seulement 
IrurH  é(|iîmy<-.s   nulritifs  dévié»,  mais  leurs  tissus,  leurs  systèmes 
iirlérii'l  l'I   coujoriclif   sont  fléffctueux  et   particulièrement  vulnt^- 
r.'ililcH.  Suivant  U-h  condilions  hyuiéniques  auxquelles  sont  sounns 
crM  l'iifanlH,  liMir  diatlièse,   leur   infériorité   cellulaire  se  traduira 
plus  lard,  parfois  ménu'  «l'une»  façon  précoce,  par  des  migraines. 
fIf'H  IroidiN's  des   fondions  «astro-inl(»stinales  et  biliaires,  la  ura- 
vrlli*  rriialr.  l'obésité,  jo  diabète,  la  izoïitte,  l'asthme,  remphysém*». 
eh',    l'.l    celle    pre(lisi»osilion    [\\\\    maladies    de   la   nulritiun   sera 
d'aiilaul    plus  maijpiée   (pie  leur  hérédilé  aura  été  plus  rhar::'-''. 
n  où    la    in'ressile   de   soimielire    l'enfant    à    une   livizièiif  t»î   .i  ;;:i.' 
lberap''ulnpie    ralionneljes.    en    vue    d  éipnlibnM",    ■!♦'    n-i::j:.jr>' r 
I«»v;    e»'ban:',t»s    uulrilifs,   de   moilitier    les    aetiviîés    •■f!l.;!:i,r'-s    :■ - 

t't^s  rouililioiis  sont  réalisées  par  la  nn' lira*:-'!.    ;'';".■  ■-.    . 
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rh\  î'tMav -.iliîe    ordîHijne.    vwv   .-.'ri^" -,  ;mi/    i1.-<   :..-.-■-.  -  :  - 

::.»;iie    e.    .;:  ;îi.i;ît*   r!    "j    :  t*^\l.ir;<a:  !• '\     l»-'^   V-!:    "  ■■:.^     .       : 

Sx'    :'.\N.K.:    <:;r  l.i    !;*.:■:.  i.i  ve   e;    •.;>•-•■■■.■   :  -•    !  ... 

.\  -  .\  .  '     «  :*v.i  V.     ■    ■■'■'.  :■      i»'    :  •'■:  .;":■  •*.-."- 


CURE    DE    VICHY    CHEZ   LES    ENFANTS  *  151 

et  toutes  les  expériences  qu'il  serait  trop  long  d'énumérer  ici.  Or, 
en  contradiction  flagrante  avec  les  opinions  qu'il  exprimait,  J. 
Simon  conseillait  dans  certains  cas  de  dyspepsie,  etc.,  de  donner 
aux  petils  enfants  des  doses  de  10  centigr.  de  bicarbonate  de- 
de  soude  plusieurs  fois  par  jour;  nous  ferons  remarquer  que  c'est 
la  dose  contenue  dans  20  gr.  d'eau  de  Vichy,  quantité  supérieure* 
à  celles  que  nous  conseillons  pour  les  petits  enfants.  Il  n'y  a  pas 
plus  de  raisons  pour  proscrire  chez  les  enfants  leau  de  Vichy 
que  les  préparations  pharmaceutiques  bromurées,  iodées,  phos- 
phatées, arsenicales,  etc.,  qui  doivent  d'ailleurs  être-  administrées: 
avec  autant  de  prudence  qu'une  eau  contenant  environ  7  gr.  de 
sels  alcalins  par  litre. 

Il  n'en  est  pas  autrement  en  thérapeutique  hydro-minérale 
qu'en  thérapeutique  pharmaceutique;  les  doses  d'eau  minérale, 
l'intensité  de  la  cure,  doivent  être  en  rapport  avec  une  foule  de 
données  pathologiques  et  physiologiqx>es,  en  tête  desquelles  vient 
l'âge  du  sujet. 

Chez  les  enfants,  la  cure  naturellement  doit  être  dirigée  très 
prudemment,  doit  être  très  atténuée  et  le  plus  souvent  interrom- 
pue à  deux  ou  trois  reprises  par  un  ou  deux  jours  de  repos. 
L'expérience  nous  a  montré  qu'institué  suivant  ces  règles  généra- 
les, la  cure  de  Vichy  est  très  bien  supportée  par  les  enfants,  même 
en  bas  âge.  Nous  avons  eu  l'occasion  à  Vichy  de  diriger  la  cure 
d'un  certain  nombre  de  mères  nourrices  accompagnées  de  leur  en- 
faut  au  sein,  enfant  présentant  déjà  les  symptômes  de  l'hérédité 
hépatique,  de  Tinsuffisance  fon^^tionnelle  du  foie,  de  la  cholémie 
familiale,  pour  employer  le  terme  à  la  mode  (la  mère  ayant  eu 
pendant  la  grosses^^e  des  coliques  hépatiques  avec  ictère),  nous 
avons,  en  tous  ces  cas,  fait  donner  à  Tentant  de  Teau  de  l'une 
des  sources  Chomel  ou  Hôpital  par  cuillerées  à  café  cinq  à  six  fois 
par  jour,  et  nous  avons  toujours  obtenu  d'excellents  résultats  de 
cette  pratique;  nous  avons  toujours  vu  Tétat  de  l'enfant  s'amélio- 
rer à  tous  les  points  de  vue,  en  même  temps  que  celui  de  la  mère. 

On  pourrait  dire  qu'en  ces  cas  là,  l'enfant  est  soumis  à  une 
cure  directe  et  à  une  cure  indirecte  (par  la  mère  nourrice  dont  le 
lait  est  augmentée  en  quantité  et  en  qualité  par  la  cure  de  Vichy). 

Chez  les  enfants  un  peu  plus  ài^és,  l'indication  se  précise  et  la 
cure  prend  plus  d'importance.  —  Nous  citerons  le  cas  d'une  famille 
à  hérédité  hépatique  et  goutteuse  des  plus  chargées  dans  laquelle 
cinq  enfants  sur  huit,  ayant  présenté  dès  l'enfance  des  conges- 
tions   hépatiques    avec   sub-ictère   à  répétition,  ont  été  amenés  à 
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'pi''  ;i'/'r  -?iji»  iru-r*',  l'iit  /mi.'-iw  a  \  ichv  t^n  l>^*.<>î  par  sa  ni**nMiour- 
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Il  ïi'f'sf  rmlk-mr-nt  «liiris  notrr  intiMition  (!«.»  pn'tendn^  que  Ton 
doil  crivovr  ;i  \  i^hv  d"s  ^Tifanis  fn  tr^*s  bas  âire  ft  encore  au 
K<'in  ou  ;iij  liihcron:  mais  noiH  voulons  sniiteiiir  quf*  si  la  cure  de 
Virhv  ''?<l  inr|ii(u/'r'  prnjr  la  in»Te,  noiirrire  ou  non,  on  no  doit  pas 
rnt]U'  rpic  |r  s/joiir  a  \  \r\\\  lU-  r<»nfant  no  lui  sora  d*aucuno  uli- 
lih'.  rindir;ili/»n  d^*  la  fiin'ost  \t<nïr  lui  hion  |)rôf:iso  lors^iu'il  porle 
rornpfoiril*'  d**  la  rhol/'rnio  faniilialo,  lorsqu'il  présente  des  trou- 
hh's  dans  Irs  fonclions  hiliairos,  lorscpi  il  a  ou  riclore  dos  nou- 
voiiu  rii's. 

(ri  i<lcrr.  s'il  ««si  parfois  fuua<-<\  i)out  jiersister  et  créer 
pour  loujours.  tU*  înéiric  rpir  l'irtèro  calarrhal  infectieux,  un  étal 
d'infrrinnlr  lirpnliqur.  snrloul  Inrsfpn»  la  tare  liorédilairo  inlf^r- 
xMiil  !.••-;  rnnséqihMMTs  en  siTnnl  jdiis  tard,  ouln*  les  troulilfs 
dii'.«";lils.  drs  inni»(«sl unis  lirpaliqucs,  du  suh-ictére  à  r<'[M'titiMii  «.-t 
l.i  lilliM-r  liiliairc  ri  p;irl'()is  un  iclérr  chronitpn'.  L'riifaiit  y  i*>î 
iriiiil.nil   plus  f'\p«»si'  que  son  foir  ost  plus  volumineux  fî  î«lus  viil- 

n«'t:ll>lr   qili'   (  r\\\\    do    l'adullr. 

Ou  s. ni  hhMi  aujourd'hui  quo  la  |U-(*miéro  rufaur»*  n"é«-Ii;t;'|.^- 
pMv  rllr  m»Mu«\  à  la  lithiiisr  h{li(iirt\  lo  jdus  souvent  laî»*!/".  L.»- ;- 
i.nid.  r«MHl.  Immussoi),  \alloi\.  Huhl  ot  Ht^*k«*r.  W-îii-,.  >* 
rhi«Muw,M\.  .'!,  .  qui  oui  IrouNo  dos  rah'uls  lit.*  •il. «l'-sv-r:.-  :.-.:>..» 
\r-.i,  ult*  ['■'.  A  M*  a  raulopsir  .U»s  nouvrau-n»  s  >  ■;  -i'*  :  ■■  .:*  >^':>. 
.»:»!  monu»^  i:.!i*  la  ralrul»»-^!'  I'.'.  aire  «-st  iui'i!.<  :.;!-  ■:.--.:  .•:::.■ 
tvi  ,"i  nt^  l'a  *  :  .i 

1^»'*^      î        ..;ar!    di'**   i  .îs  «    '«■>.  *\,r  :'v\ .-,  '    '..>>•■  .i*..    ■;     - '■' 
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et  sans  modification  apparente  dans  les  urines,  quand  il  s'agit  de 
sable  biliaire  fin  ou  de  boue  biliaire;  le  plus  sourent  les  crises 
s'accompagnent  de  vomissements,  de  décoloration  des  selles,  de 
coloration  des  urines,  d'ictère,  qui  mettent  sur  la  voie  du  dia- 
gnostic (Wendel). 

La  cure  de  Vichy,  telle  que  nous  Tavons  formulée,  est  en  ces 
cas  formellement  indiquée;  elle  modifie  la  sécrétion  biliaire  et 
les  fonctions  du  foie,  elle  prévient  la  formation  des  calculs  et  met 
l'enfant  à  Tabri  des  accidents  de  la  lithiase  biliaire  pour  l'a- 
venir. 

Gravelle  xirique  —  On  observe  chez  les  enfants  de  source  ar- 
thritique la  lithiase  rénale  au  même  titre  que  la  lithiase  biliaire, 
à  tel  point  que  sur  1625  cas  de  gravelle  rénale  de  l'enfance,  réu- 
nis, en  Hongrie,  par  Bôkay,  43  se  rapportaient  à  des  enfants  âgés 
de  moins  d'un  an;  sur  170  cas  publiés  par  Durand  d'Orgas  (thèse 
de  Paris  1897)  et  chez  lesquels  la  calculose  fut  constatée  à  l'auto- 
psie, 30  cas  avaient  trait  à  des  enfants  âgés  de  4  à  8  mois. 

Le  professeur  A.  Robin  a  publié  un  cas  de  colique  néphré- 
tique chez  un  nourrisson.  Gibons  en  a  observé  6  cas  chez  des  en- 
fants de  9  à  23  mois,  fils  de  goutteux. 

Sans  nier  l'influence  que  peut  avoir,  suivant  Bôkay,  le  phimo- 
si£  sur  les  troubles  de  la  sécrétion,  et,  de  là,  sur  la  pathogénie 
de  la  gravelle,  nous  croyons  qu'elle  relève  surtout  de  la  composi- 
tion chimique  de  l'urine,  très  riche  en  acide  urique  chez  le  nou- 
veau-né, richesse  qui  au  lieu  de  diminuer  de  la  2^  semaine  chez 
les  arthritiques,  uricémiques  héréditaires,  persiste,  et  détermine  à 
la  longue  la  formation  d'infarctus  uriques  dans  le  rein. 

D'où  l'utilité  du  traitement  alcalin  destiné  à  lutter  contre  la 
tendance  de  l'enfant  à  l'uricémie,  contre  son  hyperacidité,  et  à 
prévenir  la  formation  de  cristaux  et  de  calculs  uriques. 

Ces  quelques  considérations  pathogénétiques  et  les  faits  que 
nous  avons  observés  nous  permettent  de  conclure  à  l'indication 
de  la  cure  de  Vichy,  très  atténuée  et  dirigée  avec,  la  plus  grande 
prudence  et  pour  ainsi  dire  à  l'état  d'ébauche,  dans  les  cas  que 
nous  venons  d'étudier. 

Ce  mot  de  cure  thermale  peut  paraître  prétentieux,  car  tel 
cju'on  l'entend  habituellement,  il  implique  l'usage  de  l'eau  miné- 
rale en  boisson  et  celui  de  la  balnéothérapie  ou  de  l'hydrothéra- 
p)ie.  Il  va  sans  dire  que  pour  les  petits  enfants  il  n'est  nullement 
<îuestion  de  pratiques  balnéaires,  mais  seulement  de  l'administra- 
tion de  Teau  de  Vichy  dans  les  conditions  et  aux  doses  que  nous 
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avons  exposées.  II  s'agit  d'une  cure  de  boisson  appropriée  à  Fàge 
et  à  Tétat  du  sujet. 

Nous  n  avons  en  vue  dans  cette  étude  que  les  indications  de 
la  cure  de  Vichy  elle-même  et  non  celles  de  Teau  de  Vichy  à  do- 
micile chez  les  petits  enfants. 

Aussi,  ne  ferons-nous  que  citer  son  emploi  contre  les  trou- 
blés  gastro-intestinaux  aigus  ou  chroniques  des  nourrissons,  et 
contre  leurs  retentissements  du  côté  de  la  peau  (érythèmes,  eczé- 
mas, urticaire,  etc.),  et  du  côté  de  la  nutrition  générale  (amaigris- 
sement, rachitisme,  athrepsie,  etc.),  contre  le  muguet,  la  stomatite 
aphtheuse,  etc. 

J.  Simon,  bien  qu'adversaire  presque  systématique  de  Teau 
de  Vichy  chez  les  enfants,  conseillait  de  donner  ce  te  eau  tiédie 
au  bain-marie,  par  cuillerées  à  café,  avant  les  tétées,  dans  les 
cas  de  gastro-entérite  des  nourrissons,  de  même  qu'il  considérait 
comme  indication  à  la  cure  de  Vichy  «une  disposition  gout- 
teuse, une  tendance  à  la  polycholie,  à  la  boue  biliaire  ou  à  la 
gravelle». 

Plus  l'enfant  arthritique  ou  hépatique  avance  dans  la  vie, 
plus  se  révèlent  les  manifestations  des  tares  héréditaires,  plus  se 
dessinent  et  deviennent  précises  les  indications  hygiéniques  et 
thérapeutiques. 

Nourrisson,  l'enfant  avait  profité  du  séjour  de  sa  mère  à  Vichy 
pour  y  esquisser  un  traitement;  plus  âgé,  il  y  reviendra  pour  son 
propre  compte.  Il  est  devenu  dès  Tàge  de  7  à  8  ans  apte  h  sup- 
porter une  cure  plus  complète,  plus  intensive,  mais  toujours  di- 
rigée très  prudemment  et  dosée  suivant  son  âge  et  son  état. 

L'eau  minérale  administrée  au  nourrisson  par  cuillerées  à 
café  le  sera  ici  par  cuillerées  à  soupe,  par  verres  à  liqueur,  par 
verres  à  madère,  c'est-à-dire  que  les  doses  varieront  de  15  à 
60  gr.  quatre  à  six  fois  par  jour.  —  Et  le  petit  malade  pourra  être 
soumis  aux  bains  d'eau  minérale,  étendue  de  2/3  ou  plus  d'eau 
douce,  à  l'hydrothérapie  sous  ses  diverses  formes,  suivant  les  in- 
dications. 

Vers  l'àiîc  de  7  à  8  ans,  en  effet,  les  troubles  des  fonctions 
digestives  et  leurs  complications  prennent  le  caractère  de  chroni- 
cité; les  manifestations  d'une  assimilation  défectueuse  de  l'hyper 
ou  de  riiypoactivilé  des  échanges  nutritifs,  favorisées  par  rélal 
des  voies  digestives,  apparaissent  d'une  façon  plus  évidente. 

Déjcà  l'on  peut  déceler  les  modifications  des  sécrétions  gastri- 
ques et  les  troubles   sécrétoires  ou  moteurs  de   l'estomac  et  de 
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rintestin  qui  se  traduisent  par  les  symptômes  de  Thyper  ou  de 
l*hypopepsie,  par  ceux  des  fermentations  anormales  des  voies 
digestives  avec  leurs  manifestations  générales  réflexes  ou  cuta- 
nées, par  Tentérite  muco-membraneuse  et  par  Tatonie  gastro-in- 
testinale. 

Tel  enfant  qui  crie  la  faim  2  ou  3  heures  après  ses  repas, 
qui  se  plaint  et  pleure  lorsque  les  parents  sont  rebelles  à  ses 
supplications,  qui  est  qualifié  de  glouton,  devrait  plutôt  être  con- 
sidéré comme  un  petit  malade,  comme  un  dyspeptique  et  traité 
comme  tel;  sa  faim,  ses  tiraillements  gastriques  ne  sont  que  l'ex- 
pression d'une  suractivité,  d'une  hypersthénie  gastrique,  qui  se 
traduira  tôt  ou  tard  par  les  symptômes  classiques,  généraux  et 
locaux  de  l'hyperchlorhydrie,  si  l'on  n'intervient  à  temps  par  un 
régime  et  par  un  traitement  rationnels. 

D'après  les  recherches  entreprises  par  Oddo  et  de  Luna  chez 
le  jeune  enfant,- par  Magnaux  chez  les  enfants  plus  âgés,  l'hyper- 
chlorhydrie est  de  beaucoup  plus  fréquente  chez  eux  que  Thypo- 
sthénie  avec  hypochlorhydrie,  qui  serait  l'exception.  Pour  Magnaux, 
chez  les  enfants  hyperchlorhydriques,  les  altérations  du  chimisme 
stomacal  sont  en  rapport  avec  la  dilatation  de  l'estomac,  remontant 
à  la  première  enfance. 

Dans  ces  cas,  la  cure  de  Vichy,  constituée  surtout  par  l'ad- 
ministration de  la  source  Chomel,  dont  nous  avons  démontré 
l'action  sédative  sur  la  sécrétion  gastrique  (*),  et  suivant  le  mode 
que  nous  avons  indiqué,  combinée  à  l'hydrothérapie  tiède,  dimi- 
nuera l'hyperexcitabilité  sécrétoire,  régularisera  les  fonctions  sto- 
macales et  remédiera  aux  retentissements  des  troubles  digestifs 
du  côté  de  la  peau,  des  muqueuses,  comme  du  côté  du  système 
nerveux. 

Dans  Vatonie  stomacale,  qu'il  y  ait  vraie  ou  fausse  dilatation, 
l'action  de  la  cure  de  Vichy  sur  la  motricité  est  corollaire  de  son 
action  sur  la  sécrétion  glandulaire. 

Nous  voyons  en  règle  générale,  chez  l'enfant  comme  chez 
l'adulte,  les  dimensions  de  l'estomac  diminuer  en  même  temps 
que  les  fonctions  secrétoires  se  régularisent. 

L'association  de  Vichy  et  de  Chàtel-Guyon  est  surtout  in- 
diquée dans  les  cas  d'atonie  gastro-intestinale;  des  symptômes  de 
spasme  intestinal  compliquant  la  dyspepsie  hyper  ou  hypochlor 
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hydrique  sont  plutôt  une  indication  à  Tassociation  des  cures  de 
Vichy  et  de  Plombières. 

Le  plus  souvent,  Ventérite  miieo-membraneuse  est  liée  à  Thy- 
persthénie  gastrique  (ce  serait  la  règle  d'après  A.  Robin)  et  à 
rinsuffisance  hépatique,  cause  elle-même  de  cette  hypersthénie 
dans  un  très  grand  nombre  de  cas.  Il  se  fait  un  vrai  cercle 
vicieux,  chacun  de  ces  troubles  (hépatique,  gastrique,  intestinal) 
retentissant  sur  l'autre. 

Aussi,  un  traitemsnt  dirigé  exclusivement  contre  Tentérite 
est-il  destiné  à  échouer  fatalement,  car  il  ne  constitue  à  vrai  dire 
qu'un  traitement  symptomatiqae.  ici,  surtou  t,  il  est  de  toute  néces- 
sité d'instituer  à  la  f o  is  un  traitement  causal  et  un  traitement 
symptomatique. 

D'où  une  triple  indication:  hépatique,  gastrique,  intestinale, 
réalisée  par  la  cure  de  Vichy,  cure  de  boisson,  cure  d'hydrothé- 
rapie (douches  tièdes,  avec  jet  très  chaud  à  faible  pression  sur  la 
région  du  foie),  dans  le  but  de  saturer  l'hyperacidité  gastrique  et 
de  réveiller  l'activité  hépatique;  bains  intestinaux  à  l'eau  miné- 
rale dans  le  but  d'alcaliniser   le  contenu  intestinal. 

Nous  réprouvons  chez  les  enfants  l'entéroclyse  proprement 
dite,  qui  très  souvent  provoque  des  réactions  intestinales  trop 
vives  et  des  spasmes,  pour  accorder  la  préférence  au  bain  intes- 
tinal dont  le  mode  d'administration  est  le  suivant:  L'enfant  étant 
couché  sur  le  côté  droit,  le  siège  relevé,  nous  faisons  introduire  à 
une  profondeur  de  0,19  à  0,20  cent,  une  sonde  Nélaton  d'un 
diamètre  proportionné  à  l'âge  de  l'enfant,  et,  soit  au  moyen  du 
bock,  soit  au  moyen  d'un  entonnoir  adapté  à  un  tube  fixé  à  la 
sonde  au  moyen  d'un  ajustage  en  verre  ou  en  caoutchouc  durci, 
on  fait  pénétrer  très  lentement  et  presque  sans  pression  50  à 
150  gr.  d'eau  minérale  à  sa  température  (40^  environ),  suivant  la 
tolérance  individuelle.  On  retire  la  sonde,  et  le  petit  malade, 
gardant  le  siège  élevé  par  un  coussin,  se  couche  alternativement 
sur  le  dos,  puis  sur  le  côté  gauche,  et  n'expulse  le  liquide  qu'au 
bout  d'un  temps  parfois  très  long.  Ce  bain  intestinal  tiède  a  pour 
effet  d'alcaliniser  le  milieu  intestinal,  de  calmer  l'excitation  intes- 
tinale, de  détacher  et  de  dissoudre  les  sécrétions  muqueuses  et 
pseudo-membraneuses;  en  outre,  une  petite  quantité  de  l'eau  est 
certainement  absorbée. 

Déjà  vers  la  5®  ou  6^  années,  parfois  plutôt,  apparaissent, 
chez  les  enfants  à  hérédité  hépatique,  les  symptômes  de  rinsuffi- 
sance fonctionnelle  et  ceux  de  la  cholémie,  l'on  voit  s'accentuer 
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les  troubles  digestifs,  les  embarras  gastriques  à  répétition,  les 
poussées  d'urticaire,  et  Ton  observe  la  coloration  spéciale  subicté- 
rique  circumlabiale  et  périnasale  en  même  temps  que  le  foie 
subit  des  variations  de  volume  en  rapport  avec  les  troubles  gastro- 
intestinaux; on  est  frappé,  en  examinant  systématiquement  le  foie 
des  enfants  de  souche  arthritique  ou  hépatique,  de  voir  combien 
est  grand  le  nombre  de  ceux  chez  qui  la  glande  est  augmentée  de 
volume  et  douloureuse  à  la  pression;  ces  troubles  et  symptômes 
s'accentuent  à  mesure  que  le  sujet  avance  en  âge  pour  aboutir 
à  la  lithiase  biliaire,  à  Tinsuffisance  hépatique  et  aux  cirrhoses. 

La  cure  de  Vichy  trouve  dans  ces  cas  sa  principale  indication 
en  médecine  infantile.  Déjà  avant  que  l'attention  ait  été  attirée 
sur  les  faits  de  cet  ordre,  nous  avons  eu  à  diriger  à  Vichy  le 
traitement  hydrologique  de  plusieurs  enfants  cholémiques  hérédi- 
taires qui  ont  été  guéris  des  troubles  hépatiques  et  de  leurs  con- 
séquences. Ces  faits  sont  d  ailleurs  fréquents. 

Les  ictères  dus  à  Tobstruction  du  cholédoque  par  calculs,  par 
bouchons  muqueux,  Tictère  dit  catarrhal,  d'origine  digestive  et 
survenant  parfois  à  la  suite  des  maladies  infectieuses  accom- 
pagnées ou  non  de  congestion  du  foie,  sont  tributaires  du  traite- 
ment de  Vichy. 

Il  en  est  de  même  des  congestions  hépatiques  par  suractivité 
fonctionnelle  de  l'organe  s'accompagnant  de  poussées  d'embarras 
gastrique  dit  bilieux,  à  la  suite  d'écarts  de  régime,  de  troubles 
des  fonctions  digestives. 

Les  congestions  hépatiques  et  spléniques  d'origine  paludéenne 
cèdent  rapidement  à  l'administration  des  eaux  alcalines  chaudes 
des  sources  de  Vichy,  et  celles  des  sources  ferrugineuses  (Mes- 
dames et  Lardy). 

Nous  sommes  persuadé  que  l'arséniate  de  soude  malgré  sa 
faible  dose  rO,002  à  0,003  millig.  par  litre)  n'est  pas  indifférent  ni 
inactif  dans  les  améliorations  que  nous  voyons  survenir  chez  les 
enfants  paludéens  et  chez  les  fils  de  paludéens. 

La  lithiase  biliaire  qui  passe  souvent  inaperçue,  surtout  si 
elle  n'est  pas  accompagnée  d'ictère,  chez  le  petit  enfant  ne  pouvant 
encore  énoncer  des  sensations,  les  douleurs  qu'il  éprouve,  devient, 
à  mesure  que  l'enfant  avance  en  âge,  d'un  diagnostic  plus  facile; 
cette  affection  constitue  une  des  indications  les  plus  nettes  et  les 
plus  précises  à  la  cure  de  Vichy,  surtout  si  les  crises  s'accom- 
pagnent des  symptômes  de  l'angiocholite  et  de  congestion  du 
foie. 
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Nous  avons  observé  à  Vichy  deux  enfants,  âgés  l'un  de  deux 
ans  l'autre  de  sept  ans,  hépatiques  héréditaires  qui  présentaieDl 
Tun  et  l'autre  des  symptômes  de  la  tare  familiale  (poussées  de 
congestion  du  foie,  subictère  conjonctival);  vers  l'âge  de  5  ans, 
étaient  survenues  chez  l'aîné  de  vraies  crises  de  coliques  hépa- 
tiques. A  la  suite  de  deux  cures  à  Vichy  (en  1893  et  1894', 
ces  enfants  n'ont  plus  eu  aucun  trouble  hépatique,  aucune  des 
manifestations  de  la  lithiase  biliaire,  et  ont,  depuis  lors,  joui  d'une 
excellente  santé. 

Ce  que  nous  venons  de  dire  au  sujet  de  la  lithiase  biliaire, 
nous  aurions  à  le  répéter  pour  la  lithiase  urique  et  les  enfants 
uricémiques  destinés  à  devenir  des  goutteux,  si  l'on  ne  les  soumet 
pas  à  des  conditions  hygiéniques  rigoureuses  et  si,  par  des  cures 
bien  dirigées,  on  ne  modifie  pas  leurs  échanges  nutritifs,  de  façon 
à  régulariser  leurs  fonctions  cellulaires. 

Diabète.  —  Les  indications  de  la  cure  de  Vichy  sont  beaucoup 
moins  fréquentes  dans  le  diabète  de  l'enfant  que  dans  celui  de 
l'adulte. 

Chez  l'enfant,  en  effet,  le  diabète  affecte  rapidement,  dans  le 
plus  grand  nombre  de  cas,  une  évolution  rapide  et  prend  les 
allures  du  diabète  maigre;  il  est  d*autant  plus  grave  que  le  malade 
est  plus  jeune. 

Mais  parfois  le  diabète  a  une  forme  lente,  contre  laquelle 
riiyiîiène,  le  régime  et  un  traitement  rationnel  ont  prise  et  qu'ils 
p(Miv(Mit  enrayer.  Dans  certains  cas,  la  maladie  est  aggravée  et 
modifiée  par  des  troubles  gastriques  qu'il  faut  avant  tout  com- 
battre, car  ils  prédisposent  à  l'acétonémie;  c'est  dans  ces  cas  sur- 
tout que  la  cure  de  Vichy  est  indiquée  comme  modificateur  de  la 
glycémie  et  des  troubles  digestifs  et  comme  traitement  préventif 
et  curatif  de  Tacétonémie. 

Enfin,  il  est  des  cas  peu  fréquents,  c'est  vrai,  de  diabète  gras, 
dit  arthritique,  chez  des  sujets  de  la  seconde  enfance;  la  cure  de 
Vichy  a,  chez  les  malades  de  cet  ordre,  la  même  action  que  dans 
le  diabète  gras  de  l'adulte,  ainsi  que  nous  l'avons  observé  chez 
deux  sujets  (fils  de  diabétiques),  âgés  l'un  de  10,  l'autre  de  13  ans; 
le  diabète  était  de  date  récente.  Chez  le  dernier  de  ces  enfants, 
hépatique-héréditaire  et  paludéen,  la  glycosurie  a  rapidement 
disparu  au  cours  d'une  première  cure  cà  Vichy,  puis  a  reparu  par 
intervalles  à  la  suite  d'écarts  de  régime,  pour  disparaître  définitive- 
ment  pendant  un  second  séjour  à  Vichy. 

En  résumé,  il  y  a  indication  à  la  cure  de  Vichy  dans  les  cas 
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de  diabète  infantile:  lorsque  la  maladie,  survenant  au  cours  de 
la  seconde  enfance  est  de  date  récente,  a  une  évolution  lente, 
sans  amaigrissement  trop  considérable,  et  avec  une  glycosurie 
modérée.  L'indication  est  encore  plus  précise  si  le  diabète  coexiste 
.ou  paraît  en  rapport  avec  des  troubles  fonctionnels  du  foie  ou  des 
voies  digestives. 

Si  le  petit  diabétique  a  une  tendance  à  maigrir,  s*il  a  de 
Ihypoazoturie,  il  sera  utile  de  le  soumettre  à  une  cure  de  12  à  15 
jours  à  Vichy,  suivie  d'une  cure  à  la  Bourboule. 

Nous  insisterons  sur  la  grande  utilité  d'une  cure  préventive 
k  Vichy  chez  les  enfants  de  diabétiques.  Une  forte  proportion 
d'entre  eux  est  destinée  à  devenir  tôt  ou  tard  diabétique;  quel- 
ques-uns ont  déjà  de  la  glycosurie  alimentaire. 

La  cure  de  Vichy  a,  dans  les  cas  de  diabète,  des  indications 
multiples^  fournies: 

1.®  par  les  troubles  dans  les  fonctions  cellulaires  du  foie  et 
du  pancréas  (les  lésions  du  foie  retentissant  sur  les  fonctions 
pancréatiques). 

2,^  par  les  troubles  digestifs  qui  modifient,  aggravent  le  dia- 
bète et  prédisposent  à  l'acétonémie,  surtout  chez  les  enfants. 

3.0  par  les  modifications  dans  les  assimilations  et  désassimi- 
lations  eellialaires. 

Il  y  a  indication  urgente  dans  ces  cas  à  la  cure  alcaline  de 
Vichy  sans  attendre  que  les  petits  malades  en  soient  arrivés  à  la 
forme  consomptive  et  aux  autres  accidents  du  diabète  infantile, 
ear  les  cellules  de  Tentant  n'ont  pas  l'activité  et  la  résistance 
nécessaires  pour  supporter  et  réparer  les  troubles  nutritifs,  in- 
hérents au  diabète  et  à  l'autointoxication  diabétique. 

Obésité'  —  Comme  les  manifestations  de  l'arthritisme  que  nous 
avons  signalées,  l'obésité  précoce,  vraie  dystrophie  générale  hérédi- 
taire, est  une  indication  à  la  cure  de  Vichy,  si  l'enfant  est  fils  de 
igoutteux,  de  diabétique,  de  lithiasique,  surtout  s'il  présente  des 
troubles  des  fonctions  gastro-intestinales  ou  hépatiques. 

Bouchard  a,  en  effet,  montré,  après  Pavy  et  Murchison,  la 
relation  de  l'obésité  avec  ces  troubles  fonctionnels. 

Pour  notre  part,  nous  avons  insisté  sur  les  relations  causales 
de  certaines  dyspepsies  hypopeptiques  avec  l'obésité  (Congrès 
français  de  wédecme.  —  Paris  1904). 

La  maigieur,  sœur  paradoxale  de  l'obésité,  reconnaît  le  plus 
souvent  les  mêmes  causes  qu'elle;  car,  ainsi  que  l'a  écrit  Comby, 
^dans  la  seconde  enfance,  la  maigreur  sera  la  compagne  habituelle 
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Adjuvants  a  la  cube-  Médication  secondaire 

Sauf  chez  les  petits  enfants,  la  cure  de  Vichy  ne  se  limite 
pas  à  Tabsorption  de  l'eau  minérale.  Celle-ci  constitue  la  médi- 
cation principale,  primordiale,  mais  elle  trouve  des  auxiliaires  pré- 
cieux dans  la  balnéothérapie,  l'hydrothérapie  et  la  physicothéra- 
pie, dont  les  installations  dans  le  nouvel  établissement  thermal 
de  Vichy  sont  certainement  parmi  les  plus  parfaites  qui  existent  et 
admirablement  organisées. 

Nous  n'insisteron**  pas  sur  le  bain  de  Vichy,  dont  les  indi- 
cations sont  moins  étendues  en  médecine  infantile  que  pour 
les  adultes.  Ces  indications  à  l'égard  des  enfants  sont  limitées 
aux  cas  de  congestions  douloureuses  du  foie,  do  lithiase  biliaire; 
on  doit  être  réservé  à  l'égard  de  l'emploi  du  bain,  en  raison  de 
la  dépression  qu'il  provoque  chez  certains  enfants  et  de  l'action 
un  peu  irritante  qu'il  peut  produire  sur  ceux  dont  la  peau  réagit 
vivement. 

En  tous  cas,  on  ne  devrait,  à  Vichy,  administrer  aux  enfants 
(sauf  de  rares  exceptions)  que  des  bains  minéraux  de  durée  très 
limitée  et  non  quotidiens. 

Beaucoup  plus  nombreuses  sont  les  indications  de  l'hydrothé- 
rapie chaude  tiède  ou  froide  dans  les  maladies  de  la  nutrition 
proprement  dite,  dans  les  dyspepsies,  dans  les  maladies  du  foie, 
tant  chez  les  enfants  que  chez  les  adultes.  Or,  à  l'établisse- 
ment thermal  de  Vichy,  les  services  et  les  appareils  d'hydrothé- 
rapie sont  organisés  d'une  façon  parfaite,  ils  réalisent  le  type 
de  l'installation  modèle;  chaque  salle  de  douche,  tant  de  douche 
en  jet,  en  pluie,  en  cercle,  périnéale,  que  de  douche-massage, 
de  douche  ascendante,  a  sa  canalisation  indépendante.  Les  appa- 
reils à  douche  en  jet  sont  munis  d'un  mélangeur  du  dr.  Lejeune, 
mélangeur  en  bec  de  flûte  permettant  de  graduer  la  température 
du  jet,  de  passer  progressivement,  ou  même  sans  transition  au- 
cune, du  jet  chaud  au  jet  froid  réciproquement. 

Le  doucheur  peut  graduer  la  pression  comme  la  température 
et  briser  ou  pulvériser  à  volonté  le  jet,  au  moyen  d'une  palette 
*qui  s'abaissse  ou  s'élèvcî  à  volonté  sous  une  légère  pression  du 
pouce.  Les  services  balnéaires  et  hydrothérapiques  fonction- 
nent sous  la  direction  éclairée  du  dr.  Pariset.  En  outre,  le  dr. 
Pariset  à  dans  l'établissement  thermal  son  service  particulier, 
dit  d'hydrothérapie  médicale,  où  il  donne  lui-même  la  douche  aux 
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in:\lîi(lo3  offrant  des  indications  spéciales  au  point  de  va^  hrir'> 
lln^rapiqiie:  aussi  est-ce  à  ses  bous  soins  que  nous  coDfiji?  U 
douche  des  petits  malades  chez  qui  elle  est  indiquée. 

Nous  ne  ferons  que  citer  les  installations  de  bains  d'air  chau-l 
d-*  NMp.Mir,  douches  de  vapeur,  bains  de  lumière,  etc.,  qui  ne  sont 
jamais  indiqués  chez  les  enfants. 

L'installation  qui  nous  paraît  devoir  rendre  avec  rhydrolhé- 
rapio  le  plus  de  services  chez  les  enfants  malades  de  la  natri- 
tion  est  la  mécanothérapie  par  les  apppareils  Zander,  installation 
réalisée  depuis  trois  ans  à  l'établissement  thermal  de  Vichy.  La 
mécanothérapie  est,  dans  la  plupart  de  ces  cas,  un  très  heureux 
adjuvant  du  traitement  thermal.  La  cure  mécanothérapique  dirigée 
avec  prudence  permet  de  joindre  à  la  cure  hydrominérale  l'action 
de  la  gymnastique  mécanique  raisonnée  et  méthodiquement  dosée, 
avec  ses  mouvements  actifs  et  passifs. 

Nous  avons  pu  déjà  constater  les  effets  très  favorables  de 
cette  association  thérapeutique  chez  des  enfants  à  nutrition 
déviée. 

Epoques  de  la  cî*r^.— Nous  ne  saurions  trop  insister  sur 
l'importance  qu'a  pour  les  enfants  l'époque  de  la  cure  de  Vichy. 
Les  chaleurs  parfois  très  vives  et  lourdes  de  juillet  et  d'août 
rendent  le  séjour  de  Vichy  pénible  pour  eux,  les  dépriment,  occa- 
sionnent des  embarras  gastriques  et  des  troubles  intestinaux,  acci- 
dents qui  peuvent  coiupromettre  l'effet  de  la  cure.  Aussi  les 
épo(iues  d*»  choix  sont-elles  les  mois  de  mai  et  de  juin,  puis  le 
mois  (le  septembre. 

Contre-itidicddons.  -  Kn  tête  des  contre-indications  de  la  cure 
(le  Vichy  chez  les  enfants  vient  la  tuberculose  sous  toutes  ses 
f()rin(»s,  qui  subit  tn'^s  souvent  une  aggravation  rapide  sous  l'in- 
fluen(e  d'une  cure  intempestive  à  Vichy.  Nous  n'avons  encore 
observé  l'action  de  celle  cure  sur  aucun  enfant  tuberculeux,  mais 
nous  avons  vu  un  vrai  éréthisme  vasculaire,  des  hémoptysies 
«rav(»s  surv(Miir,  la  lièvre  s'allumer  chez  des  malades  lul»erculeui 
méconnus  ou  confirmés  et  qui  s'étaient  mis  proprio  motu  à  boire 
à  Vichy  des  doses  ménie  modérées  d'eau  minérale.  On  doi:  s"ar»- 
slenir  de  toule  cure  thermale  chez  les  petits  malades  a".:-rîn:s  de 
maladies  fébriles,  sauf  le  paludisme,  d'ulcère  de  rest»>maf:.  de- 
néphril(»s. 

Parmi  l(»s  affections  du  foie,  nous  citerons  les  coûcr**-.:!  i> 
cations  ou  l'absence  d'indications  dans  les  étals  féb-rl-*:*.  ".^ 
ictères  graves  dus  à  des    lésions  profondes  du  foie  ou  ;&  La  ..-.ci- 
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pression  du  cholédoque  par  obstacle  externe,  tels  que  ganglions; 
les  congestions  passives  du  foie,  dont  le  foie  cardiaque  est  le 
type,  dans  la  cirrhose  hypertrophique  de  Hanot  qui  est  d'ailleurs 
rare  dans  Tenfance. 

Les  maladies  du  cœur  sont-elles  une  contre-indication  à  la 
cure  de  Vichy  ainsi  que  l'ont  prétendu  certains?  Nous  répondrons 
nettement  par  la  négative.  Il  n'y  a  contre-indication  que  dans  les 
cardiopathies  non  compensées  du  cœur  avec  stases  veineuses, 
œdèmes,  irrégularités  et  intermittences  du  cœur,  hypertension, 
troubles  respiratoires.  Dans  tous  les  autres  cas,  les  petits  malades 
chez  qui  la  cure  de  Vichy  a  une  des  indications  sur  lesquelles 
nous  nous  sommes  suffisamment  étendu,  doivent  être  soumis  au 
traitement  hydrominéral,  très  prudent,  très  léger,  et  doivent  être 
■suivis  de  très  près  afin  que  le  médecin  puisse  prévenir  les  in- 
cidents possibles,  mais  rares. 

Discussion' 

M.  Febreira  I)K  Castro:  Comment  peut-on  faire  le  diagnostic  de  la  li- 
thiase biliaire  chez  les  nourrissons?  La  maladie  se  manifeste-telle  par  des  coliques 
■exactement  comni3  chez  les  adultes?  Sont-ce  des  cas  de  lithiase  biliaire,  ces  cas 
bizarres  de  nourrissons  qui  se  plaignent  continuellement  pendant  les  premiers 
«nois  de  la  vie  et  qui,  d'un  moment  à  l'autre,  cessent  de  crier? 

Quant  au  traitement,  les  eaux  de  Vichy  agissent-elles  comme  préventif  ou 
-comme  curatif  dans  ces  cas  ? 

M.  Délévok:  L3  diagnostic  de  la  lithiase  biliaire  est  très  difficile  à  faire 
-chez  les  enfaats  (jui  ne  sont  pas  en  état  d'exprimer  leurs  sensations.  Dans  le  plus 
grand  nombre  des  cas  observés,  la  constatation  de  la  lithiase  a  été  une  surprise 
Hi'autopsie.  On  peut  diagnostiquer  la  lithiase  chez  les  enfants  dans  certains  cas; 
«lie  peut  se  manifester  par  des  phénomènes  réflexes,  des  convulsions,  des  cris, 
etc.,  si  surviennent,  à  la  suite,  l'ictère  ou  la  coloration  anormale  des  urines. 

La  cure  doit  ôtre  préventive  et  sera  indiquée  chez  les  enfants  dont  la  mère 
.a  eu  des  troubles  hépatiques  pendant  la  grossesse,  car  ces  enfants  seront  des 
cholémiques,  exposés  à  tous  les  troubles  fonctionnels,  à  toutes  les  lésions  hépa- 
tiques si  Ton  ne  modifie  pas  cette  prédisposition. 

Thérapeutique  de  Taccès  d'angine  de  poitrine 

Par  M.  Jaymk  Ferreira,  Lisbonne 

Messieurs, 

Je  vais  vous  entretenir  d'un  sujet  de  la  plus  haute  impor- 
tance au  point  de  vue  thérapeutique  et  clinique. 

Il  s'agit  de  la  médication  de  l'accès  d'angor  pectoris.  D'abord 
laissez-moi  faire  la  critique  du  nitrite  d'amyle,  arme  à  deux  tran- 


104  JAYM£     FERREIRA 

rharitH,  rcrnèfle  h/;roïque  parfois  et  parfois  aussi  aidant  à  mourir 
plu»  vite. 

Kn  général,  presque  toutes  les  pharmacies  fournissent  le  ni- 
trite  d'amyle  en  ampoules  qui  ont  deux  énormes  défauts.  Elles 
sont  blanches;  elles  contiennent  trop  de  nitrite  d'amyle. 

Pourquoi  ces  remarques?  Il  est  facile  de  répondre. 

Le  nitrite  d'amyle,  quoique  le  prof.  Pouchet  affirme  le  con- 
traire, lorsqu'il  n'est  pas  gardé  dans  des  ampoules  colorées  à  la  lu- 
niiftre,  il  s'y  forme  de  Vacide  cyanhydrique. 

Vous  voyez  d'ici  le  danger  auquel  on  s'expose  quand  on 
présente  le  nitrite  d'amyle  en  ampoules  blanches. 

fjes  ampoules  contiennent  trop  de  nitrite  d'amyle  et 
(luand  on  brise  la  partie  effilée  pour  l'inhalation,  rien  de  plus  fa- 
cile (lue  d'absorber  trop  de  poison,  puisque  comme  vous  le  savez 
tr^s  biiMi,  le  nitrite  d'amyle  esc  un  poison  violent  pour  les  glo 
bulos  rouges.  Cependant  je  dois  remarquer  que  la  maison  Merck, 
la  seule  que  je  sache,  construit  des  ampoules  qui  parent  à  ces 
deux  inconvénients. 

Ceci  posé,  le  nitrite  d'amyle  calme  Taccès,  mais  son  action 
est  très  peu  durable. 

Il  faudrait  trouver  un  médicament  qui,  tout  en  étant  vaso-di- 
lalaleur,  fi\t  peu  toxique.  On  a  essayé  la  trinitrine  dont  l'effet  est 
plus  durable,  mais  aussi  pas  mal  toxique;  le  tétra-nitrate  déry- 
throl  plus  durubh»  et  moins  toxique;  le  peiitanitrate  de  la  quercite 
qui  a  Ole  étudié  par  Hrissomoret. 

Il  existe,  co[UMidant,  un  sifcre  heptavalent— la  perséite— apte 
à  former  un  éthor     Téther  heptanitrique  de  la  perséite. 

.Pai  été  le  premier  à  l'essayer  sur  des  animaux  et  son  acti«"»n 
vaso-ililalatrioe  ma  paru  très  durable  et  peu  toxique.  L'avenir 
montrera  le  rôle  que  la  clinique  lui  réserve. 

l.'aorés  calmé,  il  s'auit  de  parer  à  l'état  de  mal  an^ln-e-ux. 
Pour  cela,  je  vous  conseille  trois  médicaments  de  premier  «>rjp?, 
d'abv>rl  le  Vibarnum  prunifolium,  ensuite  le  quebra 'h  >  As:*;!- 
spi^ruia  qaebraciio    e!  on  dernier  lieu  la  Grindelia  robusta. 

l.e  \  iburnum  pninifolium,  qui  a  été  surtout  emp^iovè  :  ^Tiiii'^ 
s.vl.iîiî  uterîu,  acit  à  merveille  sur  IVlem^nî  d'.»;iie-.ir  eî  à  o^  :::r-^ 
calme  la  douleur  e:  Taniioisse. 

I.i^  qael>rav*h'^  et  la  tirinlt^îia  r  ^bista  >.>n:  de^x  m^i.:ir:ir'-:> 
heroiques  .î.vi:  le  premier  a  \ine  a  *:ion  anîiiysjrîéisaritr-  :-?  jr-r- 
nxîer  ordre  e:  d.>!it  Tautre  es:,  ooînme  on  î\a  :rès  ;;:5:r-ti'e- - 
nonmu\  la  di^iitale  da  p>::mon. 
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Vous  pouvez  formuler  ces  trois  médicaments  ensemble. 
Par  exemple: 

Teinture  de  Vib.  prunifolium . 

„        de  quebracho âà  dix  grammes. 

,,        de  Grindelia  robusta * 

Prendre  XX  gouttes  dans  une  tasse  de  fleurs  d'oranger,  3  fois  par  jour. 

Dans  l'angine  de  poitrine  on  se  préoccupe  de  délivrer  le  ma- 
lade de  son  angoisse  et  on  ne  songe  pas  au  myocarde.  Or,  vous 
savez  le  rôle  qu'on  a  fait  jouer  dernièrement  à  la  distension  pas- 
sive du  cœur  dans  le  syndrome  angor  pectoris.  Par  conséquent, 
si  le  myocarde  fléchit,  faites  des  injections  d'huile  camphrée  et 
vous  aurez  de  très  beaux  résultats.  Mais  il  ne  faut  jamais  em- 
ployer la  caféine,  comme  on  le  voit  encore;  elle  ne  fera  qu'ex- 
citer le  myocarde  sans  le  tonifier.  Plus  tard,  quand  Torage  est 
calmé,  si  le  malade  a  quelque  tendance  à  un  accès  prochain,  pré- 
venez-le avec  des  inhalations  d'iodure  d'éthyle,  médicament  moins 
dangereux  que  le  nitrite  d'amyle  et  qui  vous  rendra  quelques 
services. 

Sur  le  traitement  da  goitre  eiophthalmique  par  les  eaai  minérales  de  Carisbad 

Par  M.  A.  Lorand,  Carisbad. 

Comme  il  a  été  démontré  par  Môbius  et  par  Gautier,  il  existe 
un  état  d'hyperthyroïdie  dans  le  goître  exophthalmique.  C'est  un 
état  d'auto-intoxication  causée  par  la  sécrétion  exagérée  des  toxi- 
nes thyroïdiennes.  Cette  intoxication  cause  les  symptômes  de  la 
maladie  de  Basedow,  lesquels,  surtout  la  polyurie,  perspirations 
et  diarrhées,  nous  devons  considérer  comme  représentant  la  dé- 
fense naturelle  de  l'organisme,  qui  veut  éliminer  les  toxines  par 
les  voies  naturelles:  les  reins,  la  peau  et  les  intestins. 

Les  eaux  de  Carisbad  agissent  dans  le  même  sens:  elles 
purgent,  et  déjà  par  leur  chaleur  naturelle  elles  aident  la  perspi- 
ration  et  elles  ont  aussi  une  action  diurétique  très  marquée.  C'est 
à  ce  fait  que  j'attribue  l'action  très  favorable  de  ces  eaux  sur  certains 
cas  de  goître  exophthalmique,  ainsi  que  j'ai  eu  l'occasion  d'obser- 
ver. L'état  général  est  amélioré  d'une  manière  remarquable;  les 
symptômes  nerveux  et  aussi  l'insomnie  sont  influencés  très  favo- 
rablement. 

Les    effets    de  ces  eaux    peuvent  être    expliqués    par    leur 
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action  dans  les  différents  états  d'auto-intoxication  et  surtout  dans 
le  diabète  qui  présente  un  état  très  similaire  au  goitre  exophihal- 
mique.  Comme  je  Tai  établi  dans  mes  travaux  antérieurs,  beau- 
coup de  cas  de  diabète  sont  causés  par  l'activité  exagérée  de  la 
thyroïde,  et  en  effet  le  diabète  et  le  goitre  exophthalmique  présen- 
tent les  mêmes  symptômes  typiques:  polyurie,  polydipsie,  poly- 
phagie,  prurits  et,  pour  compléter  cette  ressemblance,  la  glycosu- 
rie; Tacétonurie,  le  coma  et  même  la  cataracte  et  des  gangrènes 
peuvent  aussi  apparaître  dans  le  goitre  exophthalmique,  et,  d*autr« 
part,  la  tachycardie,  la  neurasthénie  et  Tinsomnie  se  présentant 
aussi  fréquemment  dans  le  diabète. 

Beaucoup  de  cas  de  goitre  exophthalmique  sont  causés  par 
des  troubles  ovariens.  La  thyroïde  et  les  ovaires  sont  dans  une 
relation  très  étroite  et  chaque  trouble  des  ovaires  peut  être  suivi 
par  un  gonflement  de  la  thyroïde,  ainsi  les  menstruations,  la  pu- 
berté, la  grossesse,  l'allaitement,  la  ménopause.  Chez  des  jeunes 
femmes  j'ai  souvent  observé  un  gonflement  de  la  thyroïde  à  la 
suite  de  troubles  menstruels,  dysménorrhée  et  aménorrhée,  et 
même  à  la  masturbation  nous  devons  reconnaître  une  certaine 
place  dans  la  pathogénie  des  goitres  simples. 

D'après  Ewald,  ces  goitres  simples  sont  la  conséquence  d'un 
travail  augmenté  de  la  thyroïde  pour  détruire  certaines  toxines 
qui  ne  peuvent  être  anéanties  par  le  travail  défectueux  d'autres 
ghandes  destinées  à  ce  but. 

Si  nous  tenons  compto  du  fait  (lue  le  goitre  simple  peut 
«bMsedowiiior»,  comine  l'a  démontré  Mohius,  nous  comprendrons 
bien  qu'après  iino  émoi  ion  moniale  ou  autre  cause  (infection,  etc.^ 
les  symptômes  b:iS(»ilo\viens  peuvent  éclater.  Et  très  souvent  la 
continuation  des  troubles  ov^arieiis  peut  .iinener  les  manifestations 
du  j^oître  exophthalmique. 

Les  eaux  de  Carlsbad,  par  leur  action  spéciale  sur  les  stases 
des  ortçanes  abdominaux  et  pelviens,  peuvent  ici  déploy(»r  heu- 
reusement leurs  effets,  et  cola  est  secondé  puissamment  par  les 
bains  de  houe  de  Carlsbad  provenant  des  terres  de  boue  do  Fran- 
zensbad,  dont  l'action  s[)écifi(iue  sur  les  affections  ovariennes  est 
généralemenl  reconnue. 

En  améliorant  l'état  des  ovaires  nous  sommes  aussi  capables 
d'influencer  heureusemonl  Taffection  thyroïdienne. 

Ces  eaux  sont  contre-indiciuées  dans  les  cas  aigus  avec  hy- 
perthermie  et  autres  symptômes  de  la  fièvre  basedowienne.  Dans 
ces  cas  l'antithyroïdine  peut  «lonner  les  plus  heureux  résultats.  En 
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combinaison  avec  le  traitement  antithyroïdien  ou  après  un  traite- 
ment antithyroïdien  préalable,  on  peut  obtenir  les  résultats  les 
plus  heureux  par  le  traitement  hydrologique. 

Discussion 

M.  Ferreira  de  Castro:  Comment  les  eaux  de  Carlshad,  dont  la  plus 
grande  minéralisation  est  due  au  sulfate  de  soude  et  au  bicarbonate  de  soude, 
agissent-elles  dans  une  maladie  dont  Tétiologie  semble  la  placer  hors  de  la  portée 
d'un  agent  minéral  qui  exerce  son  action  sur  1  appareil  digestif?  Les  eaux  de 
Carlsbad  n'agiraient-elles  pas  plutôt  par  leur  activité  comme  agent  vivant,  que  par 
leurs  sels? 

M.  A.  LORAND:  Ces  eaux  agissent  sur  le  goître  exophthalmique  comme  sur 
tous  les  états  d'auto-intoxiCation;  ainsi,  sur  le  diabète,  qui  présente  des  symptômes 
très  semblables  au  goître  exophthalmique.  Elles  purgent,  sont  très  diurétiques  et 
aident  ainsi  à  l'élimination  des  substances  toxiques.  Souvent,  le  goître  exophthal- 
mique est  causé  par  des  altérations  des  ovaires.  L'action  des  eaux  est  aidée  par 
les  bains  de  boue  qu'on  donne  à  Carlsbad.  Les  ovaires  et  la  thyroïde  sont  en  rela- 
tions très  étroites,  de  même  qcie  les  autres  glandes  vasculaires  sanguines,  ainsi  que 
1  orateur  l'a  démontré  dans  ses  livres  et  articles  antérieurs. 

M,  Jayme  Ferreira:  Dans  l'état  actuel  de  la  science,  aucune  pathogénie 
n^xplique  la  maladie  de  Basedow  et  aussi  aucune  médication  ne  réalise  les  pro- 
messes qu'on  nous  prône. 

La  théorie  de  l'hyperactivité,  à  laquelle  l'orateur  fait  jouer  un  grand  rôle  en 
clinique,  est  inadmissible,  puisque  nous  trouvons  des  cas  où  l'iodothyroïdine  donne 
Oes  résultats  merveilleux. 

D'ailleurs  notre  illustre  confrère  Virgilio  Machado,  dans  son  rapport  docu- 
menté, nous  a  montré  combien  la  pathogénie  de  la  maladie  de  Basedow  est  facile 
à  détruire.  Les  eaux  de  Carlsbad  sont  un  agent  auxiliaire  de  premier  ordre,  mais 
jamais  curatif. 

M.  LORAXD:  L'orateur,  après  avoir  examiné  histologiquement  une  grande 
quantité  de  thyroïdes  provenant  de  goitreux  exophthalmiques,  distingue  trois  clas- 
ses de  goitres  exophthalmiques. 

1)  Avec  beaucoup  de  substance  colloïde,  thyroïde  molle  à  tâter  et  symptô- 
mes aigus  d'hyperthyroïdie  (cas  commençants); 

2)  Perte  de  substance  colloïde,  les  follicules  se  rétractant  et.  se  pliant  dans 
les  cas  d  une  certaine  durée,  ou  avancés,  à  côté  de  follicules  élargis,  avec  symptô 
mes  mixtes  de  goître  exophthalmique  et  myxœdème; 

3)  Pas  de  colloïde,  transition  en  myxœdème. 

Le  traitement  par  la  thyroïde  est  contre-indiqué  dans  la  première  classe,  mais 
peut  donner  de  bons  résultats  dans  les  autres  classes,  surtout  dans  la  dernière. 

L'orateur  n'a  pas  encore  vu  un  cas  de  myxœdème  franc  suivi  d'un  état 
'd''hyperthyroîdie. 

Le  traitement  da  cancer 

Par  M.  Doyen,  Paris. 

Le  cancer  ei.  tous  1-313  nooplasvmes  ela  général  3ont  nrodîiils 
par  l'action  sur  les  cellules  épithéliales  ou  mésodermiques  d'un 
païasile  spécial,  le  micrococcus  nfeoformans. 
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L'étiologie  des  néoplasmes  et  raction  pathogène  du  micro- 
coccus  nfoforjnans  ont  été  étudiées  à  la  section   III  (thème  1). 

Nous  n'avons  donc  à  aborder  ici  que  la  thérapeutique  du 
cancer. 

Je  traite  le  cancer  depuis  un  pela  plus  de  cinq  anis  rfévrier 
1901)  par  Vaction  progressive  de  vaccins  préparés  avec  des  cul- 
tures sélectioinnées  de  micrococcus  neofoirmans. 

Ce  miorobe  est  cultivé  d\}  préférence  sur  bouillon  glycérine 
à  4  o/o.  Les  bail  jns  restent  un  an  à  Tétuve  à  37o  et  sont  ensuite  con- 
servés pendant  un  temps  égal  à  une  temî)éraiure  de  18  h  20^.  Les 
cultures  vivantes  sont  atténuées  par  l'addition  do  chlorhydrate 
de  quinine  kie  1  o/o  à  3  o/o,  d'acide  cacodylique  et  d'acitîe 
mélhylarséniquc  à  1  ob  ou  d'une  toxine  pyocyaniquo  très  acMve, 
provenant  d'un  bacille  isolé  d'un  cas  de  cancer  ulcéré. 

Il  est  nécessaire  d'employer  deux  vaccins,  un  vaccin  fuihJe, 
qui  est  filtré  et  ne  contient  pas  d'élémen^^  figurés,  et  un  varcin 
fort,  qu:  doit  être  injecté  trouble  et  cont^onant  en  8Uspens)ion 
des  cellules  mortes  de  micrococcus  neoformans.  Ces  vaccins 
sont  stériles  et  ne  contiennent  aucun  germen  susceptible  de  se 
reproduire. 

Les  essais  de  sérothérapie  avec  le  sérum  de  chevaux  immu- 
nisés donnent  des  réalultats  moins  satisfaisants  que  la  vacci- 
nation  progressive. 

Le  traitement  du  cancer  par  les  injections  de  vaccins  pré- 
parés avec  les  cultures  sélectionnées  de  micrococcus  neoformans 
ne  doit  être  employé  que  chez  des  malades  doués  d'une  ré- 
sistance vitale  suffisante,  et  aussi  près  que  possible  du  début 
de   l'affection. 

En  effet,  le  degré  d'immunisation  suffisant  ne  peut  èlre 
obtenu  que  progressivement,  au  bout  d'un  temps  très  long, 
et  il  est  indispensable  que  le  malade  puisse  réagir  favorable- 
ment après  chaque  injection,  de  manière  a  augmenter  petit  à 
petit  sor  coefficient  de  défense  vis'-à-vis  du  microbe  patho- 
gène. 

Il  est  donc  inutile  de  chercher  à  traiter  par  cette  méthode 
des  cas  très  avancés  et  en  voie  de  généralisation  ganglionnaire 
ou  viscérale. 

Les  injections  ont  une  action  générale  et  se  font  dans  les 
muscles  de  la  région  fessière. 

Le  point  délicat  est  de  doser  et  d'espacer  ces  injections 
d'après  la  résisflance  vitale  de  chaque  malide. 
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La  mesure  du  pouvoir  opsoriiquo  du  sérum  sanguin,  pnr 
la  méthode  de  WiT^ht  et  de  Jacobs,  donne  à  cet  égard  des  r^sulîat^' 
satisfaisants. 

Voici   comment  doit   être  fait  cet  examen: 

Quatre  ou  cinq  grammes  de  sang,  extraits  de  la  veine 
d'un  sujet  jeune  et  sain  avec  ime  seringue  as.eptique,  sont 
mélangés  à  un  volume  double  d'une  solution  aqueuse  stéri- 
lisée contenant  0,8  o/o  de  chlorure  de  sodium  et  1  <>/o  de  citrate 
de  soude;  ce  dernier  sel  empêche  la  coagulation  du  sang.  On 
agite  vivement  et  on  répartit  en  tubes  de  cinq  millimètres 
de   diamètre,   qui  sont  centrifugés  cinq  ou  six   minutesl 

On  aspire  avec  une  pipette  compte-gouttes  de  liquide  qui 
surnage  et  on  le  remplace  par  du  sérum  artificiel  usuel  (0,8  f/o 
de  chlorure  de  sodium).  On  centrifuge  de  nouveau  et  on  aspire 
le  liquide  clair. 

Les  leucocytes,  plus  légers  que  les  globules  rouges,  se 
sont  accumulés  dans  le  dixième  supérieur  de  la  masse  sanguine. 
On  aspire  avec  une  pii)ette  le  dixième  supérieur  de  chaque 
tube,  et  on  réunit  le  tout  dans  un  ou  deux  nouveaux  tubes. 
On  agite,  on  cenlrifuge  d-î  nouveau  et  on  aspire  la  partie  supé- 
rieure de  cette  émulsion  de  leucocytes  et  de  globules  rouges, 
pour  la  recueillir  dans  un  tube  à  essai  large  et  court. 

On  prépare  alojrs  dans  du  sérum  artificiel  uslie!  (0,8  «o 
de  chlorure  de  sodium)  une  émulsion  d'une  culture  de  micro- 
coccus  neoformans  de  vingt-quatre  heures  sur  gélose  inclinée. 
La  culture  en  surface  d'un  tube  de  gélose  inclinée  doit  être 
diluée  dans  3  ou  4  centimètres  cubes  de  sérum  artificiel.  On 
secou3  violemment  pour  bien  dissocier  les  cellules  microbien- 
nes  juxtaposées. 

Un  assistant  a  recueilli  à  l'avance,  dans    de    petits    tubes 
de  verre  de  3   millimètres    de   diamètre  environ,   après   piqûre 
au  voisinage  d'un  ongle,  cinq  à  six  gouttes  de  sang  de  trois 
ou   quatre    sujets    sains    et    des    malades    à  examiner.   On  cen- 
trifuge  cinq  minutes,  pour  séparer  le  sérum  du  caillot. 

Supposons  dix  échantillons  de  sérum  marqués  1  à  10;  un 
aide  a  .préparé  à  l'avance  dix  ou  douze  tubes-pipettes  capillai- 
res, dont  l'extrémité  effilée  a  été  brisée  et  porte  à  2  centimètres 
un  trait  bleu  au  crayon  gras. 

Le  premier  tube  est  armé  d'un  embout  de  caoutchouc  pour 
xîompte- gouttes   et   saisi   de   la  main   droite. 

Ou  aspire  jusqu'au  trait  bleu  et  successivement: 
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Les  leucocytes  sont  le  plus  souvent  groupés  sur  les  bords 
de  la  couche  do  sang  étalée:  on  compte,  avec  un  objectif  à  im- 
mersion, les  microcoques  contenus  dans  40  leucocytes  et  on 
additionne  ces  chiffres.  On  fait  de  mêm)fe  pour  chaque  pré- 
paration. On  fait  alors  JLa  moyenne  des  totaux  obtenus  pour 
les  3  ou  4  échantillons  de  sérum  normfal  et  ce  chiffre  sert  de 
moyenne  pour  calculer  le  pourcentage  correspondant  à  chaque 
sérum  pathologique.  Supposons  que  ce  chiffre  moyen  pour  4 
sérums  de  sujets  sains  soit  de  588,  et  le  total,  pour  40  leucocytes 
du  sérum  n*^  8,  de  441,  on  aura  Téquation:  l^  =  0,75. 

J'examine  ainsi,  doux  fois  par  semaine  environ,  30  à  40 
échantillons  de  sérum.  Les  pourcentages  sont  inscrits  sur  une 
table,  avec  les  dates  de  chaque  examen.  La  comparaison  de^ 
chiffres   est  très  instructive.  Voici  quelques  exemples: 

Obs.  I.  — M"  G.  .  ,  cinquante  ans.  Tumeur  du  sein  du  volume  d'une  orange. 
Non  opérée.  Malade  traitée  à  partir  du  3  février  1906. 

Du  3  au  14  février:  injections  de  2  c  c.  5  chaque  jour,  4  vaccins  faibles,  1  fort, 
5  faibles,  1  fort. 

Le  6  février:  OMy  le  13  0,07,  le  15  0,54. 

Du  15  au  20  février*:  cessation  des  injections  de  vaccin.  5  injections  1  ce.  de 
sérum  végétal  antistaphylococcique. 

Le  20:  0J4. 

Le  2  février  :  1  injection  de  vaccin  fort,  5  centimètres  cubes. 

Le   13:  1,16. 

Le  titre  op.soni<[ue  du  sérum  de  cette  méthode  a  donc  baissé  iusqu'à  0,54 
pendant  un  traitement  très  actif.  Interruption  du  traitement.  Injections  de  sérum 
antistaphylococcique.  Le  titre  opsoiiiqiie  tombe  à  0,44.-  Une  injection  de  vaccin  fort 
le  fait  remonter  à  1,16. 

Ohs.  il  —M"  D  . . ,  quarante  ans.  Cancer  du  sein  opéré  en  octobre  1903. 
Récidive  en  cuirasse  avec  généralisation  cutanée.  Malade  traitée  à  partir  du  18 
février  1905.  Interruption  du  traitement  pendant  plusieurs  mois. 

Reprise  du  traitement  le  13  janvier  1906. 

31  janvier  et  2  février:  2  vaccins  faibles,  3  centimètres  cubes. 

Le  6  février:   0.98. 

Le  6  février:  1  vaccin  faible,  3  centimètres  cubes. 

Le  9  février:    1,07. 

Le  10  et  le  13  février:  2  vaccins  forts,  2  centimètres  cubes. 

Le  20  février:  1,13. 

Le  20  février:  1  vaccin  faible,  3  centimètres  cubes. 

Le  23  février:  1.02. 

Le  traitement  a  été  fait  par  de  petites  doses  de  vaccin,  injectées  à  plusieurs 
jours  d'intervalle. 

Le  titre  opsoniijue  du  sérum  s'est  élevé  de  0  98  à  1,13  pour  tomber  à  1,02 
après  une  injection  rapprochée  de  vaccin  faible. 

Obs.  III— M''  de  C  . .,  vingt  et  un  ans.  Néoplasme  de  la  face  consécutif  à 
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'1*;*  inj'-.^'i  'Ti-  j.r  •  fi-'irrr-  i-  pirafii-j-.  f»>'rra';  »t  1<-  27  n*r^rr.-r-  î'>  *5  R-  i  . - 
D»'j xi" •.'!=?  '>:^-r.r  in.  .*;  2J  I-  -m  »rc  ICOy  N»jv-.*:,.:-  r'-:!iiv--.  Trii:-:nr----  ^  :-4rr 
du  25  ja^iVi-r. 

fil  2.'>  ;i'iii-r  aJ  3  f'-vri^T;  5  vj"':a-  fi::,  ^ï.  5  «- vr.r:: -r-*  «.  j:—* 

L  •  5  f-;vri  ff;  1  vj.vin  f  i.-'.  .j  c -ri:iîri  -T-'?  c  i  j  ••. 

L*'  7:  0.72. 

Lr  î»  -•  ..•  12  f-vri-r:  2  vi  -:ri^  fiiîii-ï-.  0  cm  n ^r--  •  iSr-. 

m  12  .iii  1:*  f-;viT.  2  vi-  ::is  fi   ,:-..  l  vi:  .1  f  ■:  .  ô  .-r:  :i    r-     ;^--. 
l>'-2<):  1.05. 

Fi*-,',.;-. 

L'-  2:5    1.22. 


iln**/.  •'••t»»  ji'.'f'' ^riîi\  l'f  tiîr-.'  •»  i*  »il  j  r*  «ji^j'  ♦'-"•,-•'*  f»r.».:r.'**  .-n:"»*  j«  •  ir  r»*- 
rnorit'T  ^^n*:  «r-.  i-Tilani  uri^*  ]• -ri  >.l  •  ■!  -  r':;»s  c  j.i- ■".'riv  •  a  i  j-  îri-  *;:•!  le 
varrin  fort. 

Oiî*.  IV.  -M.  L...  «.'.nr  T  «lu  r  *»!on  a'S'.vri  lirit  in  jj/tj!»!»'.  Erit-'-r.»-!  m-"  «îu  >->'.• 
1«*  l.'î  f«';vri«T  1ÎK)<;.  Trait»'-  à  partir  'lu  29  janvi-r  lî«  i».  Mjila  1-  tr-<  affj;t«.i. 

Du  2*.»  au  'M  janvier:  2  vacciti-<  fail»!»*s,  5  c  ':i*im>'r-*^  cul».-s. 

L«-   2    f«-vri»-r:   0.r,.3. 

L"  2  fèvrn-r:  1  vac<in  trouble,  5  c«»n(im»Mn.»s  rub»--^, 

L»*  10  f«'-vri«tr:  1  vaccin  faible,  5  rentimètres  riibes. 

Le  ir>  fi'vrier:  70.0. 

Le  Uî  <'f  !<•  20  fêvri'-r:  2  vacrins  fail)lr*s.  5  o-ntimètres  ruli'?.^. 

Le  22  fi'-vrier:  s^-ruiri  antistaj»hylocofcique,  5  centimètres  eulu-^. 

Li'2:^0.7S. 

C.'lii-z  (•»*  rnala'l",  qui  «-tait  tn'-s  faibb»,  le  litre  opsonique  a  auginentr-  a\»-'-  un 
traitenierit  riiu'b'-ré  et  a[»rê.s  une  injtfcliori  anti.«<tai»}iylococcique. 

Ohs.  V.  —  .M.  .}...,  quarante-six  ans.  Tancr  du  rectum  i.qK-ré  le  l.'î  î*''vrif*T 
'J'rait'Mii'-nl  ;"j  ['.«rîir  ilii  2i>  jarivi«T  lt»0«j. 

L«'  2<l  jarivit-r  «-t  le  X  févri^T:  2  \a<<:iii>  faibN-s,  5  (■..•!itirnètr«-<  cub»--. 

L"  '.»  :  n.îr.i. 

L.-  l.'i.  U.iii;. 


L<'  1  I  t«'\ri«T:  1  va'firi  fail)le.  .')  retitini'*ir»'>  cu1k'>. 

L.'  i:>:(».:)2. 

L"  K;  f«-\ri'T:  1  vacfiîi  fort,  5  ri'nfiiiiMn'S  culies. 

Lm-JO:  (1.51. 

L«'  22  ft'vri'T:  sôruin  aritistaj)byb)c()c('i(|U«*,  .'>  ceiitiin«''trtfs  <  ul»»»^. 

L.'2:î:(MH. 

L.-  siTuiM  afili."sta|)byli>c)r'':iiju«'  a  fait  nTii.Mjt«'r  ici  b-  titre  n|)Snni.jn.».  abai<^é 
suiis  1  intl(i«'iw:<'  <lii  trait<'rii<Mif  et  aussi  d^  roiiératioti.  ([ui  <'*t;iil  fort  étendu»-. 

()|{>.  VI.  -M  II  ..  L|iitlii'li<mia  du  m  ixillain*  sup'-rieur.  Tr.iitement  à  j.artir 
du  21»  janvi'T  \\HH\.  (  )i)('Tatinii  b'  .'iO. 

Du  21)  jauNiiT  au  2  févriiT:  1  vaccin  fail»le  et  opératij.ui. 

L<-  2  f«'vri«'r:    OJû. 

l)u  2  au  \'A  février:  2  vacciri>  clairs. 

L«-  \:\  février:   0.7>; 

Dm  i:»  au  20  février:  1  vaccin  clair,  1  vaccin  truul)le  le  17. 

Le   If)  février  :  0,.s.'). 

Le  -J'J  lévrier:  seruin  anlista|»byb.)C()ccitjue.  5  centimètres  cubes. 
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Le  23  février:  0,02. 

Chez  ce  malade,  on  constate  qu'un  traitement  modéré  a  fait  remonter  à  0,92 
le  titre  opsonique  primitif,  qui  était  de  0,57.  — ^— — ^— — 

Ces  observalions  sont  très  instructives  et.  démontront  que 
la  recherche  du  titre  opsonique  du  sérum  sanguin  doit  pren- 
dre place  en  clinique  à  côté  des  méthodes  aujourd'hui  si  per- 
fectionnées   d'examen   du   sang. 

La  recherche  du  titre  opsonique  du  sérum  doit  ainsi  ctre 
pratiquée  chez  chaque  mahule  sans  exception,  d'abord  avant 
la  première  injection,  puis  après  chaque  injection  et  au  moins 
une  fois  par  semaine  tant  que  le  traitement  demeure  dans  la 
période  active.  Si  le  chiffre  obtenu  vient  à  décroître  sensi- 
blement, les  injections  doivent  être  interrompues  pendant  huit 
o'i  (piinzc  jours.  Nous  avons  vu  qu'une  seule  injection  de  sérum 
antistaphylococcique  peut  suffire  à  relever  en  vingl-quafre  ou 
quarante-huit  heures  le  titre  opsonique  du  sérum  chi»z  un  malade 
où  plusieurs  examens  avaient  donné  des  chiffres  décroissants. 
Les  injections  de  sérum  antistaphylococcique  sont  particnlièro- 
ment  indiquées  chez  les.  malades  opérés  ou  atteints  d^^  tumeurs 
ulcérées  et  infectées. 

Si  le  traitement  est  approprié  à  la  résistance  viLile  de 
4cnaque  malade,  il  est  rare  qu'on  n'en  retire  pas  u!i  bénéfice 
appréciable.  Le  point  délicat  est  d'acquérir  le  doigté  nécessaire 
et  d'apprendre,  comme  je  l'ai  indiqué  plus  haut,  a  varier  les 
doses  et  l'intervalle  des  injections,  de  manière  à  obtenir  dans 
chaque  cas  tout  l'effet  utile. 

Lorsque  l'on  n'a  pas  un  laboratoire  à  sa  disposition,  il 
faut  se  contenter  de  suivre  l'effet  du  traitement  d'après  l'aspect 
extérieur  du  malade  et  de  la  lésion,  si  elle  est  visTible,  et  aussi 
d'après  les  seni!|ations  générales  du  sujet. 

Un  traitement  bien  réglé  relève  presque  toujours  eîi  quel- 
ques semaines  les  forces  du  malade  et  lui  donne  un  sentiment 
de  vigueur  qu'il  n'avait  plus.  Si  le  patient  se  plaint  tic  fai- 
bl(»sse  et  de  lassitude,  il  faut  rechercher  si  l'on  n'a  pas  dé- 
pass.e  la  dose  convenable  et  interrompre  les  injections  pen- 
dant une  ou  plusieurs  semaines. 

Une  des  difficultés  de  l'examen  clinique  du  titre  oi.soiii- 
que  du  sérum  sanguin  réside  dans  cette  particularité,  que  l'e- 
xamen doit  être  fait,  au  plus,  six  ou  huit  heures  après  que  le 
sang   a  été  recueilli.  Le  même  sérum,  éprouvé  deux  fois  à  vingt 
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quatre    heures    d'intervalle,    peut    donner    la    seconde    fois   un 
chiffre   qui   atteint  à  peine  la  moitié  du  chiffre   de   la   voiliy, 
Cette  particularité  démontre  que  la  subsl^ance  qui,  dans  le  sé- 
rum sanguin,  excite  l'action  phagocytaire  des  leucocytes,  n'a! 
tère  très  rapidement  hors  do  Torganismie. 

Nous  sommes  obligés  d'en  conclure:  1."  que  la  vaccinaîioî: 
antinéoplasique  ne  peut  être  faite  qu'au  hasard  et  tout  à  fait 
empiriquement  on  dehors  des  centres  munis  d'un  laboratoire 
suffisanmient  installé  ; 

2'"  que  la  direction  du  traitement  doit  él/re  confiée  à  dos 
médecins  doués  d'une  grande  expérience  clinique  et  assez  instruits 
en  anatomie  pathologique  pour  comprendre  le  processus  de  for- 
mation des  néoplasmes  et  le  mode  d'a'ction  des  vaccins. 

Beaucoup  de  médecins  s'imaginent,  en  off^t,  qu'on  peut 
faire  disparaître  les  massies  cancéreuses  aussi  npidment  qu'une 
fausse  membrane  diphthérique,  traitée  par  le  sérum  antidiphthé- 
rique. 

J'ai  reçu  de  nombr.nisc^s  h'tlres  ainsi  cf»îçiK»s:  ^'.Te  n'ai 
pas  employé  voire  vaccin,  parce  quo  b»  malade  •\sl  mort  avjnt 
son  arrivée». 

C'est  ainsi  qu'il  y  a  vincçt-cin(ï  a!is,  on  n'envoyait  guèrj  anx 
chirurgiens  les  cancers  du^Dylore  avant  que  les  malades  ne  soi*»nt 
à    leur   dernière  extrémité. 

Le  trailement  du  cancer  par  la  vaccination  antinéoplasique, 
tel  que  je  le  préconise,  exig'.'ra  donc,  pour  être  propairé  ntile!ii«Mil, 
une   éducation   toute   spéciale  des  méd(MMns  appelés  à  le  diriiî;«*r. 

11  faut  éliminer  du  trait<Mnent  la  masse?  encombrante  des  cas 
désespérés,  qui  ne  peuvent  donner  ni  rés,ultats  utiles,  ni  iné-iii» 
le  moindre  enseignement  praticpu». 

11  faut  donc  traiter,  au  début  surtout/,  les  seuls  ciis  (;ui 
paraissent  encore  relalivement  favorablv.*s,  i)our  n'aborder  b* 
traitement  des  mfeilades  c:Kh('ctiqu(»>  ([u'après  avoir  acepiis  lui-.' 
expérience  suffisante. 

TIX'HNIQUE  DK  LA  VACCINATION  AN  riNÉOPLASlQUK 

Les  injections  de  cultures  atténuées  de  micrococcus  neo- 
formans  déterminent,  dans  un  certa.n  nombre  de  cas,  l'arrêt 
ou   la  régression    des  néoplasmes. 

L'inununisation  ne  peut  être  obtenue  que  progressivement 
et  après  un  grand  nombre  d'injections. 
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Les  injections  se  font  profondément  dans  la  fesse;  elles 
doivent  être  dosées  et  efepacéas  d'après  la  résistance  vitale 
de  chaque  malade,  qui  sera  appréciée  d'après  Texamen  du 
titre  opsonique  du  sérum  sanguin,  s-'uivant  la  méthode  indiquée 
ci-dessus. 

La  présence  de  cellules  mortes  du  micrococcus  neofornf^%ns 
dans  le  liquide  injecté  augmente  sensiblement  son  activité. 

Chaque  série  d'injections  comprend  10  tubes  de  5  conti- 
mètres  cubes,  numérotés  de  1  à  10.  Les  tubes  limpides  sont 
des  cultures  filtrées.  Les  tubes  qui  contiennent  un  sédimeni 
doivent  être  secoués  avant  l'injection,  afin  de  mett'.ro  en  sus- 
pension dans  le  liquide  le^  celluleb  mortes  du  micrococcus 
neoformans. 

Les  injections  se  font,  au  début  du  traitement,  soit  tous  les 
deux  ou  trois  jours,  à  la  dose  de  1  à  2  centimètres  cubes,  soit 
une  fois  seulement  par  semaine,  à  la  dose  de  2  à  5  centimètres 
-cubes.  On  observe  parfois  une  légère  réaction  fébrile  ou  bien 
un  peu  d'urticaire. 

Les  malades  affaiblis  dv...v.Mt  recevoir  des  doses  faibles  et 
très  espacées. 

On  doit  examiner  deux  jours  après  chaque  injection,  pour 
répéter  cet  examen  deux  ou  trois  jours  après  le  premier,  le  titre 
opsonique  du  sérum  sanguin,  d'après  la  courbe  duquel  on  ré- 
•glera  la  dose  et  la  date  de  l'injection  suivante. 

Dans  les  cas  de  néoplasme  ulcéré,  il  est  utile  d'adminis- 
irer  à  l'intérieur,  chaque  jour,  3  ou  4  cuillerées  à  soupe  de 
staphylase,  et  de  faire  tous  les  huit  jours  ou  tous  les  quinze 
jours    une    inje<ction   de   sérum   antistaphylococcique. 

Nous  diviserons  les  tumeurs,  pour  l'application  de  la  vac- 
cination anti-néoplasique,  en  cas  opérables  et  en  cas  ino phobies. 

Ces  derniers  se  subdivisent  à  leur  tour  en  4  catégories, 
suivant   le   degré   d'extension   du   néoplasme. 

TUMEURS  OPÉRABLES 

Aucune  opération  ne  doit  être  tentée,  dans  les  cas  de  néo- 
plasme malin,  avant  la  fin  d'une  première  série  de  5  ou  10  injec- 
tions. 

Certains  néoplasmes  au  début  s^  rétractent  dès  les  5  ou  10 
premières  injections  et  peuvent  disparaître  presque  complète- 
ment   après    plusieurs  m,ois  de  traitement. 
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Si  ropératioli  est  indiquée,  les  injections  de  varcin  sont 
recommencées  deux  ou  trois  jours  après  rintervention,  afin 
de  prévenir  et  d'entraver  autant  que  possible  la  récidive. 
On  fera  chaque  semaine  une  injection  de  2  à  5  centinîètres 
cubes. 

L'examen  du  sang  doit  être  fait  au  moins  deux  fois  ]>ar 
semaine  i)endant  la  période  active  du  traitenuMit. 

Si  le  lilre  opsonique  du  sérum  s'abais(se,  on  interrompra 
le  traitement  pendant  huit  jours,  jusqu'à  un  nouvel  i>xam*»n 
du   sang. 

On  jugera  alors  s'il  faut  reprendre  les  injections  et  à  cïuef- 
le  dose. 

Le  txaitement  doit  être  continué  pendant  six  mois  au 
moins  dans  les  cas  favorables,  phis  longtenq^s  dans  les  cas 
où  la  récidive  paraît  menaçante. 

Les  cas  traités  régulièrement  paraissent  ])eaucoup  moins 
sujeti5  à  la  récidiv(\  qui  est  si  fréqir/înte,  après  les  opérations 
en  ai>par<mce  les  plus  favorables,  chez  h^s  malades  non  soumis 
à   ce   traitement. 

CAS  INOPÉRABLES 

P  Tumeurs  drjà  adhérentes  ou  trop  étfnidues  pour  permettre 
une  opération  sans  certitude  de  récidire  immédiate 

Vn  certain  nombre  de  ces  tumeurs,  déjà  adlièrentes,  cancer 
du  sein,  cancer  de  l'utérus,  se  m<)l)ilis(Mit  suflisamment,  après  n  mi 
10  injections,  pour  devenir  ()i)érables. 

I/(»pération  est  i)rati(iué(\  et  on  continiie  le  tiaiîem  Mit  connue 
il   est.   in(li(iué   [ilus   haut. 

:2"  C<ui('rr  rn  (-uirassp  et  métastases  ru  ta  nées  disse  mi  )iées  sans 
l/énéralisdfion   riscéndf 

Ces  cas  doivent  èlre  traifés  ave.-  b<'Uicoup  de  prnd.Mice,  «»n 
connnençant  par  de  petites  dos<»s,  ([ni  s(M'ont  injectées  uni*  fois 
senl(Mn(Mit  ])ar  semain(\  Dans  les  cis  t'avor:ibles,  les  romzeiirs 
cutanées  pâlissent,  prennent  une  teint  »  mort'e,  puis  jannàtie 
et  les  'l»'la(|ne^r  de  sclérodcrniie  s'assonj)liss;Mil  (M  s<'  mobili- 
sent,   petit    à    petit. 

Ci»>  ciis  doivent  étr>  suivis  et  traités  ]>endan'.  plusieuis 
années. 
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Nous  avons  en  observation  plusieurs  de  ces  malades  ch(^z 
lesquels  le  résultat  s»o  maintient  depuis  trois  ou  qual^re  ans. 
L'état  général  est  excellent  et  les  lésions  primitives  sont  deve- 
nues  méconnaissables. 

3"^  Cas  inopérables  -par  suite  de  Vextension  du  néoplasme 

Le  traitemonl,  dans  ces  cas,  doit  être  ins»Vitué  avec  une 
grande  prudence.  Les  injections  se  feront  à  petites  doses,  une  fois 
par  semaine,  avec  des  interruptions  en  rapport  avoc  les  var-alions- 
de   la  courbe   de   Tindex  opsonique. 

Opérations  palliatives 

1"  Entéro-anasiomose, — S'il  s'agit  d'un  cancer .  inopérable 
de  l'estomac  ou  de  l'intestin,  il  peut  être  indiqué  do  faire 
une  opération  palliative,  une  anastomose  dérivatrice,  par  exr^mpic. 

2-  Ligatures  artérielles  atrophiantes, — Pour  le  cancer  étenflii 
de  la  langue,  il  est  utile  de  lier,  à  huit  jours  d'intervalle,  l?s 
deux  carotides  externes  et  leurs  branches  principales,  thyroïdienne 
supérieure,  linguale,  faciale,  occipitale,  afin  d'éviter  îe  reflux 
du  sang  par  voie  collatérale.     - 

Dans  les  cas  de  cancer  inopérable  de  l'utérus,  il  est  utile 
de  lier  l'artère  hypogastrique,  l'utéro-ovarienne  et  aussi  l'uté 
rine,   pour  éviter  le  reflux  sanguin  par  voie  collatérale. 

4^  Cas  de  généralisation  viscérale  et  de  cachexie  cancéreuse  avancée 

Les  injections,  dans  ces  cas,  doivent  se  faire  à  doses  faibles  et 
espacées.  On  se  ba^'^ra  comme  toujours  sur  les  variations  de  ia 
courbe  de   l'index   opsonique. 

ilais  les  résultats  favorables  sont  exceptionnels,  et  le  trai- 
tement est  habituellement  sans  action  dans  les  cas  de  cachexie 
cancéreuse  avancée  ou  de  génér.Uisition  hépatique,  pleuro-puL- 
nionaire   et   glanglionnaire. 

UKSULTATS  DU  TKAITKMENT  . 

Les  résultats  obtenus  jusqu'à  ce  jour  par  cette  méfjiode 
sont  très  encourageants,  malgré  les  incertitudes  de  la  première 
période   de    tâtonnement. 
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J'ai  cité  au  dernier  Congrès  français  de  chirurgie  64  obser- 
vations favorables,  dont  les  observations  complètes  seront  pu- 
bliées dans  un  volume  en  préparation.  Cos  61  obsen^ations  com- 
prennent les  cas  les  plus  variés:  37  cancers  du  sein,  5  cancers  de 
l'utérus,  4  cancers  de  la  langue,  4  cancers  de  l'estomac..  3  cancers 
de  la  face  et  du  maxillaire,  1  tum'eur  de  la  parotide,  1  cancer  de 
l'amygdale,  1  cancer  du  corps  thyroïde,  2  tumeurs  du  cordon  et 
du  testicule,  3  cancers  de  l'ovaire,  1  cancer  de  la  verge,  1  cancer 
du  CŒCum  et  1  ostéosarcome  du  fémur. 

Sur  ces  64  cas  de  tumeurs  variées,  19  cas  ont  été  trail«'^s 
sans  opération  et  18  cas  ont  stibi  des  opéritions  incomplètes,  soil> 
un  total  de  67  cas  où  le  résultat  obtenu  est/ incontesjfîable,  puisque 
il  ne  peut  pas  être  mis  sur  le  compte  de  l'opération. 

Parmi  les  cas  traités  sans  opération,  nous  citerons  comme 
particulièrement  intéressante  l'observation  63,  où  il  s'agit  d'un 
cancer  de  l'estomac  autrefois  traité  par  la  gastro-entéros^omie  et 
ayant  envahi  une  grande  partie  de  la  paroi  abdominale.  Co 
•malade  était  devenu  très  cachectique,  et  il  s'était  produit  au-des- 
sus de  l'ombilic  une  fistule  donnant  issue  au  suc  gastrique  et 
aux  alimer^ts.  Le  malade  vomissait  et  était  dans  un  état  de  santé 
très  précaire.  Il  a  été  traité  à  partir  du  27  juin  1902.  Actuellement, 
la  fistule,  qui  s'est  formée  sous  la  seule  action  du  traff(»ment» 
est  demeurée  close,  il  n'y  a  plus  de  n^omis'ïements  et  l'état 
général  est  très  satisfaisant.  La  plaque  cancéreuse  de  la  paroi 
-abdominale  a  considérablenic^nt  diminué  d'étendue  et  les  indu- 
rations qui  existaient  au  niveau  de  la  cicatrice  ont  encore  subi 
une  régression  notable  "depuis  l'année  dernière. 

La  malade  de  l'observation  144  avait  du  côté  droit  une 
récidive  du  volume  d'une  noisette  et  du  côté  gauche  une  tumeur 
du  sein  du  volume  du  poing  avec  rétraction  du  mamelon;  depuis 
longtemps  la  récidive  du  côté  droit  a  disparu  et  la  tumeur  du  côtjé 
gauche  s'est  rétractée  à  ce  point,  qu'elle  ne  représente  plus  qu'une 
induration  de  10  à  12  millimètres  d'épaisseur  et  d'une  petite 
étendue. 

Cette  malade  esi-traitée  depuis  Ij  28  février  1904. 
La  malade  de  l'observation  147,  qui  est  traitée  depuis  le 
29  février  1904,  .présentait  deux  tumeurs  des  seins  dont  Tune 
avait  subi  de  nombreuses  cautériaf.itions  à* l'acide  phéniciu»;  con- 
centré. Actuellcjinent  ce«  deux  tun:ii*urs  se  sont  considérable- 
ment rétractées,  les  ganglions  ont  à  peu  près  disparu  et  l'état 
général  est  redevenu  excellent. 
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Trois  cas  de  cancer  en  cuirassie  sont  très  remarquables  ?t  font 
l'objet  des  observations  80,  81  et  311.  En  effet,  ces  trois  cas, 
dont  le  plus  récent  (le  no.311)  est  traité  depuis  le  18  février  1905, 
le  n^  81  depuis  le  7  janvier  1902  et  le  n®  80  depuis  le  4  octobre 
1901,  ont  démontré  très  nettemcnt^aux  collègues  qui  ont  pu  exami- 
ner ces  trois  malades  simultanément,  le  processus  de  régression 
que  éïuit  le  cancer  en  cuirasse  sous  l'influence  du  traitenient. 
Dans  le  cas  ïi"  311,  la  malade  présentait  une  récidive  en  cuirtis^e 
du  côté  droit  et  une  tumeur  du  sein  gauche,  avec  un  grand  nombre 
de  noyaux  cancéreux  disséminés  sur  toute  la  surface  du  corps, 
notamment  dans  le  cuir  chevelu.  Cette  malade  est    atteinte  en 
outre  d'une  affection  de  l'estomac  qui  l'expose  à  vomir  fréquem- 
ment.  Actuellement,   il   est   facile   de   constater   que    la   plupart 
des   noyaux   cutanés,    notamment  au  niveau  du  thorax, -se  sont 
affaissés  et  ont  pris,  comme  je  l'ai  déjà  décrit,  une  teinte  jan- 
nâtre  et  feuille  morte.  L'ulcération  x;ancéreuso  centrale,  qui  avait; 
l'étendue  do  deux  pièces  de  5  francs,  a  été  grattée  à  la  curelUt  et 
recouverte  de  greffes  de  Thiersch;  les  greffes  ont  pris  et  actuel- 
lement elles   présentent   un   aspect   tout    à   fait  normal. 

La  malade  de  l'observation  8i  portait  un  cancer  en  cuirasse 
du  sein  gauche,  et  fut  atteinte  à  la  suite  d'une  interruption  de 
traitement  d'un  cancer  du  sein  droit  avec  beaucoup  do  gan- 
glions et  de  noyaux  cutanés  diss'éminés.  Le  sein  droit  fut  enlevé 
le  1*^*"  mars  1904  et  la  malade  repartit  chez  elle  le  21  mars  1904, 
.après   une   vaccination   intensive. 

Elle  n'a  pas  été  traitée  depuis  cette  époque:  il  s'est  produit 
une  telle  régression  de  la  plaque  de  cancer  en  cuirasse,  que  les 
nayaux  cutanés  ont  à  peu  près  entièrement  disparu  (ît  ont  repris 
la  teinte  de  la  peau  saine.  Le  22  novembre  1905,  l'affection; 
pouvait  être  considérée  comme  étant  en  voie  de  régression. 
Ce  cas  est  très  remarquable  parce  qu'il  prouve  que  l'effet  de  la 
vaccination  anti-néoplasique  peut  durer  très  longtemps  après 
l'interruption  du  traitement  dans  les  cas  où  i'immunisation  a 
atteint   un   degré   suffisant. 

La  malade  de  l'observation  80  est  traitée  depuis  le  4 
octobre  1901;  c'est  le  premier  cas  de  cancer  en  cuirass,^  sou- 
mis à  mon  traitement.  Cette  malade,  après  une  amélioratjioji 
sensible,  cessa  .de  venir  à  la  cliniqtue  et  se  présenta  le  pre- 
mier décembre  1904  avec  une  lésion  beaucoup  plus  étendue 
.et  un  noyau  cancéreux  cutané  assez  volumineux  entre  les  deux 
•omoplates.   Le   sein   gauche  devint  le  siège  d'une  énorme   tu- 
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meur  diffuse.  Actuellement,  le  noyau  cutané  dorsal,  qui  a  été 
partiellement  détruit  par  une  injection  interstitielle,  a  éomplè- 
tenienl  disparu  et  il  ne  reste  plus  aucune  trace  d/  l'énorme 
plaque  eu  cuirasse.  La  peau,  à  part  une  vigmeutation  ,v'ci- 
dentelle,  d'origine  métallique,  a  repris  sa  souplesse  ot  sa  toiiilo 
normales;  la  tumeur  du  s.»in  gauch?,  qui  est  red:>venu-,»  souille, 
s'est  réduite  à  une  induration  siégv?aut  sous  le  mamelon,  et  il 
est  impossible  de  sb  douter  que  la  nyaladi^  ait  été  lans  uii 
état   aussi    grave. 

Parmi  les  18  opérations  incompléles  ([uo  j'ai  mentionnées^ 
je  dois  citer  particulièrement  trois  cas  de  cancer  d.»  !*ov,iih? 
généralisée»  au  péritoine,  les  obsf^rvations  ïï'^  75,  lôO  et  2.r2, 
qui  remontent,  la  première  au  3  novembre  1903,  la  seconde 
au  14  mars  11)01  et  la  troisième  au  27  octobre  1904.  r;^exan»oii 
microscopique  a  déuK^ntré  dans  les  trois  cas  qu'il  s'agissa't  t!-.» 
lésions  très  malignes  ;  dans  l'observation  252,  il  a  été  laissa 
sur  la  vessie  luie  phuiue  cancéreuse  considérable,  et  sur  tout 
l'intest'n  grêle  une  cinquantaine  de  noyaux  siillants  atteignant 
pour  quel(pi(»s-uns  le  volume  d'une  noisette.  L'ascite  ne  s'est 
reproduite  dans  aucun  de  ces  cas,  l'état  général  et  local  sont 
satisfaisants. 

Parmi  les  cas  de  cane:  r  du.  sein,  j(»  citerai  plusi  Mirs  oi>ér.it!ons 
où  j'ai  du  laisser  dans  la  profondeur  de  l'aisselle  un  noyau 
cancéreuv  n>s(^/.  c(uîsidérai)l.',  infiltruit  la  u'ain<»  vasrM!'»-nrr- 
voiise:  l'état  général  d:'  ces  inalidc*'^  (\st  d.'încuré  «-xt  «'!l='iiî. 
<'t   il    n'y    aucunt    trace    de    généralisation. 

La  (jneslicMi  du  trail(Mn<'nt  du  cam*  t  i  «lonc  fait  un  graii.l 
pas  (b^puis  ma  prtMnièriï  conununicaîion  à  l'Acadéniie  de  A!*'*- 
decin<»    \r   24   (b'^ccnibrc»    19!)!,   sur    N»    niicrococcus    neofornians. 

Il  est  incontestable  aujourd'liui  (pi'il  est  jM)Ssible  d'(Mitravrr 
dans  un  certain  nonibn*  de  cas,  par  la  vaccination  anti  néo. 
plasi(|U(\  l'évolution  dc^s  tumeurs  malignes,  et  d'obtenir  des 
résultats  fav(»rables  cliez  des  nialadcvs  considérés  co:nm<'  «ncu- 
rables  dans  l'étal   acUu'l  de  la  science. 

L'action  inununisanle  d(?s  vaccins  [iréparés  avec  les  cul- 
tures sélectionnées  du  niicrococcus  neof  u'nians  :»^t  d'an'anf  p!:îs 
accentuée  (|ue  la  résistance  vilub*  du  sujet  es't  plus  consid'*rjbîe. 

H  est  donc  vraisemblable  (ju'il  serait  i)Ossible  dès  aujour- 
d'bui  de  réaliser,  cbez  des  sujets  en<'ore  sains,  une  vaccina- 
tion   eflicace    et    durabh'    conîrv'    b^s    néoplasi's    malignes. 
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Présidence  :  MM.  Mauperrix  Santos  et  A.  de  Bôkay 

'.Séparation,  au  point  de  vue  pbjsiologique  et  thérapeutique,  des  différentes  radiations 
produites  dans  les  tubes  Croolces,  et  étude  physiologique  et  thérapeutique  des 
radiations  émises  par  les  corps  radio-actifs  et  de  leurs  émanations. 

Par  M.  V.  Balthazard,  Paris  (v.  page  1). 

La  thérapeutique  locale  dans  les  maladies  infectieuses 

Par  M.  A.  Charrin,  Paris  (v.  page  13). 

Traitement  du  cancer 

Par  M.  Alfred  Exner,  Vienne  (v.  page  43). 

The  behaviour  in  the  body  of  certain  organic  and  inorganic  phosphorus  compounds 

Par  M.  F.  W.  TrxxK'LiFFE,  Londres. 

Phosphorus  was  discoverecl  iu  1009  by  Hrandt  of  Harn- 
burg  amongsl  the  i)roducts  formed  by  tlic  distillation  of  Ihe 
residue  obtained  by  the  ovaporatiou  of  urine.  It  was  not,  how- 
ev^er,  iinti!  a  century  lator  that  Gahn  showed  that  it  was  a  consli- 
tiient  of  boues.  Shortly  after  this  phosphorus  and  ilfe  com- 
pounds began  to  at tract  the  attention  of  physicians  and  phy- 
siologists  and  io  be«come  of  therapeutic  interost.  In  the  first 
instance,  probably  on  account  of  its  attractive  physico-chen)i- 
cal  properties,  great  virtues,  in  niany  cases  unwarranted  as 
mystical,  were  attributed  to  it.  In  modem  therapeutics,  how- 
ever,  while  the  activity  of  the  élément  itself  and  the  physiological 
importance  of  certain  of  its  combinations  romain  firmly  esta- 
blished,  y  et'  ncverlheless  exact  studios  concerning  the  assimi- 
lation of  différent  phosphorus  compounds  in  the  human  body 
are  few.  Oddly  enough,  this  seems  es'pecially  Crue  of  the  human 
child,  a  subject  a  priori  most  likely  to  give  interesting  resïilts  in 
this  connexion  on  account  of  the  relationship  of  phosphorus  lo 
growth  metabolism.  The  universal  présence  of  phosrt)horus  in 
the  tissues  and  tissue  éléments  of  the  organism  and  in  its  natural 
food,  as  also  the  difficulty  of  separating  the  phosphorus  chemically 
from    certain   proteids   without   entirely   destroying   them,   make 
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it  almost  certain  that  phosphôras  has  an  essenfial  importances 
for  the  life  of  the  cell  and  for  the  bio-chemical  procosses  goinç: 
on   within    it. 

Phosphorus  (*),  as  Uiken,  exists  in  oiie  or  other  of  two  forms 
which  may  We  termed  inorganic  and  organic.  The  inorganic 
phosphorus  conipounds,  of  wich  the  officiai  calcium  phos- 
phate Ca'\(PO0i  may  serve  as  a  type,  contain  their  phosphorus 
directly  atiached  to  a  metallic  ion.  The  phosphoric  ^aci<l  in 
thèse  compounds  can  be  demonstrated  chemically  by  mi'ans  of 
molybdic  acid.  Substances  of  this  class  hâve  long  been  given 
as  médicinal  agents  and  h!avo  earned  upon  clinical  grourids  a 
réputation  of  exerting  a  nervine  tonic  action  and  of  act.1ng  as 
adjuvants  to  growth,  especially  of  bone,  which  latter  swbs'pnco 
consists   largely  of  calcium  phbsphate. 

The  other  form  in  which  we  meet  willi  phosphorus 
dietetically  and  therapcutirally  is  in  so-callod  organic  »^on)bi- 
nation.  Thèse  organic  compounds  of  phosphorus  arc,  froni  a 
Chemical  slandpoini,  in  many  insUinces  very  complex  and  n;:îy 
be  rogarded  as  boing  built  up  on  the  type  of  phosphoric  aj^id, 
by  the  replacement  of  its  hydrogon  atoins  by  complex  organic 
radicles,  which  latter  bave  also  in  certain  instances  their  hydro- 
gen  atoms  likewise  replaced  by  other  organic  radicles.  The  most 
notable  instance  of  such  a  subs.Uincc  is  lecithin  which  niav  be 
rogarded  as  (bM'ived  froni  phos|>h()rir  acid  and  f^lyrorine,  first  of 
ail  l)y  tbc  esterification  of  one  of  the  hydroxyl  groups  of  Iho 
lalItT  and  the  snl)seqiient  roplaccMnont  of  ^lio  Iwo  retî'aii>in:z 
hydroxyls  of  tho  glycerinn»  by  two  stearyl  radicli^s,  and  tho 
conil)ination  of  Iho  resulting  di-slcN'iro-glycero-phosidiori''  .icitl 
with  the  hase  cholin.  This  sabs>tanc(^  lecithin  and  ils  congcnors 
cephalint^  and  prolagon  forni  essential  constitucnts  of  11).»  niT- 
vons  sysloïn'  and  are  so  innncdialely  concorned  in  its  f'.inctir)- 
nal  aciivity  as  to  sivc*  rise  to  the  dictiini  that  without  phos[di()rns 
there  can  be  no  thonght. 

T.)  pass  froni  iJie  nervous  systcni  to  'lie  otht^r  Jissnc  cefls  we 
find  oruanic  phos[>horus  compounds  i)resent  as  nucU^îis  aii:l 
nncle(»-alhuniins,  es]K'cially  in  such  ori^atis  as  the  nuise!. »s,  tho 
tiiynins  gland,  the  thyroid  gland,  the  liver,  Hk*  kidneys,  r.nd 
tlie  spleen.  The  i)hosphoric  acid  rest  as  it  exists  iïi  thèse  orgiinic 


i")  'Ihe  lorm  pho^phcriis  ihruii^houl  ll)is  p;ipcr  rclcFN  to  pho>plu)riis  iii  combination  anJ  luil 
lo  the  cloinent. 
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Tmbina lions  cannot  be  demionstrated  by  the  molybdic  acid 
eaction  and  must,  moreover,  be  regarded  as  boing  flirectly 
ittached  not  to  a  metallic  ion  but  to  an  organic  radicle.  Our 
)rdinary  food  C(in tains  phosphonis  in  both  organic  and  inorgmic 
"orm;  recently,  however,  a  number  of  substances  which  may 
3e  regarded  as  partly  foods  and  partly  medicines,  consisting 
:>f  more  o/  less  complicated  organic  phosphonis  compounds,  hâve 
:ound  extensive  therapeutic  use  and  seem  to  be  graduaMy  re- 
3lacing   the   older   inorganic   phosphates. 

Ihe  hystory  of  this  subject  is  of  sufficient  interest  to  justify 
is  in  enterin^^  into  it  somewhat  in  détail.  As  early  as  1875  Bru- 
3ke  (*)  drew  attention  to  the  nutritional  importance  of  egg  yelk 
lecithin).  Some  20  years  later  this  subject  was  taken  up  by 
Danilewsky  (-),  whoso  researches  may  be. regarded  as  forming 
îssentiaJly  the  foundation  of  the  modem  therapeutic  use  of 
Iccithin.  According  to  this  observer  lecithin  even  in  the  mosfc 
tninule  doses  exerted  an  extraordinarily  favourablo  influence 
Lipon  nutrition.  Its  effect  in  this  regard  must  belong  to  the  class 
Df  action  known  as  catalytic  or  simïla<r  to  Wat  of  a  ferment.  The 
experiments,  however,  made  on  animais  by  Sorono;  wei^  not 
entiroh^  confîrmatory  of  the  work  of  Danilewsky.  /Vccording 
to  Sorono  (•*)  lecithin  was  not  absoorbed  as  stich  but  was  splil  up 
by  the  action  of  a  ferment  in  the  digestive  tract.  After  lecithin. 
attention  was  next  directed  to  the  glycero-phosphates,  mainly 
because  phcsphorus  was  contained  in  lecithin  in  the  form  of 
i  glyccro-phosphate  ajid  it  was  thjought  thaC  by  the  snpply  of 
1  glycero-phosphate  to  the  orgajiism  its  lecitliin  los.s  could  be 
:overeô.  Bulow  (*)  ajid  Pasqualeb  (^)  showed  tliit  the  gîycero- 
r^hosphates  of  the  food  as  thos^e  from  the  organisai  iLself  were 
iecon)posed  in  the  bodjy  and  excreted  in  t!he  uriïie  as  phosphoric 
icid.    . 

Pasquales  after  fœdipig  with  glycero-phosphoric  acid  de- 
no^istrated  confeideraSblo  quaftitities  of  this  substiin'co  in  Ihe 
blood  a^d  expressod  the  view  th'at  its  action  was  due  to  the 
lascent  phosphoric  acid  developed  from  it.  The  observations. 


Cl  Brûckc:  Vorlcsimgen  ûber  Physiologie,  iSjS. 

(')  Comptes  Rendu»  de  l'Académie  des  Sciences,  Dec.  3oih,  1896,  and  July  aoth,  1896. 

C)  Archives  Italiennes  de  Biologie,  1897,  vol.  XXVII.,  p.  34Q. 

{*)  PJlupers  Archivs,  i8tM.  vol.  VII. 

{•)  Annales  de  Chimie  et  de  Pharmacie,  1884   vol.  XX. 
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of  Robin  (')  iipon  Ihe  oxc^:»tiori  of  phosphonis  romponiids  in 
neiirastheniu  aanVi  tho  oxperiin<^jit.s  of  Sunson  {*)  iwho  showed 
thaï  the  phospjiorus  balanire  couKl  bo  increased  by  ^h^  admi- 
nistrât ioii  of  the  g,lycero-^phosphlates)  loi  to  fho  extensive  use  of 
jthese    subslauocss   iis   iiorvine   tonics    and  .stimulants. 

The  next  cla'ss  of  organic  phosphjoruis  compouhds  \X)  reçoive 
attention  on  account  of  their  possible  therapeutic  vakie  were  those 
substxinces  m  whioli  the  phosphoras  Svas  in  conibinatioti  \vi!h 
proteids.  Numerous  bodios  of  tliLs  clas-s  havo  been  invi»sliî:çaleiî, 
the  cbief  one  being  perbaps  casein.  Most  observers  seeni  agreed  tbat 
tlie  pbasphorus  of  tiio&o  coanpaundte'  is  al>so\rbed  practically 
in  its  entirety.  The.  results  with  nuclein,  hgwever,  seem  con- 
tradictory  P)  ;  sonie  workers  fînding  that  the  administration 
of  this  substance  in  the  food  causes  a  rétention  of  phosidiorus 
and  nitrogen  in  the  l)ody  irt  tJie  san^e  fffroportion  as  thèse 
éléments  existed  in  the  introduced  nudein,  oîhers  ('*)  that 
nuclein  and  its  derivativ^es  stimulate  proleifl  kal'abolisiii,  cau- 
sing  an  mciease  in  the  excrétion  of  P.O.;  at  the  cost  of 
the  organic  phosphorus  compounds  in  the  body.  B:»fore  leaving 
the  history  of  ttiis  question  1  s,hould  mention  ijlie  work  of 
lljin  (M  ypon  the  bénéficiai  influence  of  organic  phosphorus 
upon  the  assimilation  and  rétention  of  nitrogen.  This  effect  of 
organic  i)hosphorus  compound>  may  now  be  regarded  as  esta- 
blished. 

Almost  sinHiltaueousIy  wilh  th(*  researchos  above  (b^scri- 
IkmI  upon  the  therajKMilic  value  of  orj:çauic  phosphorus  coiisi- 
derabb»  work  was  beiug  doue  froin  a  more  i)urely  physio- 
loi^ico-cbemical  slandpoinl  lu  order  lo  elucidate  the  ([ueslioii 
of  {idujsi.liorus  nietabolisni  and  to  wliat  exl^.Mil,  if  at  ail.  Ihc 
l)tMLy  was  capable  of  building  up  from  simple  inoriranic  phv».s- 
phales  thos<'  complicated  or^aiii<'  phosphorus  cuînjMtuinis  A\hich 
admiticdly  [ilayed  so  imijortant  a  [)art  in  essenîial  bio-t:hemi- 
ca.l    processes.    It    is    nol    iiermane    to  the   preseni   work  to  enter 


Cl  K(»biii:  Hull.  ^i^  i'AL\7Jcmtc  .h'  McJfcm^-.  1.VJ4. 

(•)  ConiyU's  K^nJtts  .ir  Li  SucicW  de  Hroloi: te.  iH/y 

v'i  l.owi.  Sit;u>ii::\'r:c!ili'  J.'r  d  'si\'I^c'i.tj'(  ;ur  /).'/V.  •./ •rw/.t.'  Jiv  .V. ï / /<'-ir /.va- 'W>\. '/.;/'/.  Mir- 
bur^,  uyM.  .la^ob  iirul  Uortjoll  :  /.ritsc'irtft  fur  Kinitsch:'  M.'Jicnt^  \o'.  \\\\'.,  i6j^.  Kcilcr  :  /iv/- 
.sj/iri/t/ur  yliysih\i/i.\c/i('  iinJ  J/\'tii!isclu'  ^/u'^\Jftl\\^^\.  l\'..  p   U)  ». 

Cl  Malcolni  nuà  .\lilro\  :  Juunnil  of  Physn>.'"^y.  i.V).<. 

l)    \Vl\llsi.h,   IvOl,  II."  J2,  p.    IL^J. 
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inlo   thèse   researches   in   détail   and   I   shall  merely  enumerate 
the   views,   mainly  three,  which  hâve,   so   to   speak,   crysîtalli- 
sed  out  from  them.  Hammarsten  (')  regards  phosphorus  and  ni- 
trogen   excreticoi  and  rétention  as  having  a  fixed  quantlHative 
relationsjiip   approximately  as   1  is  to  8.   Other  later  workers? 
hâve    failed    to   corroboratel  this  and   the  view    novv   held    is 
that  the^o  two  substancesi  can  be  ret^ained  in,  or  excreted  hy, 
the  body  quite  independently  of  each  other.  Rôhmann  (-)  and  his 
pupils  maintain  that  the  organisai  cannôt  utilise  inorganic  phos,»- 
phates    for    the    purpose    of    building    up    complicated    orga- 
nic    phosphorus    compounds.    Ehrstrôn  0   from   his   exhaustive 
researches  concludes  that  this   dictum  cannot  be   regarded  as 
established  and  that  the  behaviour  of  the  inorganic  phosphates 
when  administered  in  the  food  is  at  présent  not  clearly  known. 
A  subject  nearly  allied  to  the  above  question  and  one  for- 
ming  the  most  essential  matter  of  this  paper  —  the  relative  value 
as    sources   of  phosphorus   to  the  organism  and  as  influencing 
the  assimilation  of  nitrogen  of  phosphorus  in  organic  and  inor- 
ganic   combination — has    not   received   much   attention   at»   the 
hands    of    pharmacologists.    Vosgien    ànd    Ceroline   (*),    working 
on  animais,  found  that  inorganic  phosphates  were  absorbed  from 
the  alimentarv^  canal  and  influenced  nutrition  at  least  to   îhe 
same   extent  as  the  glycerophosphates.  The  only  comparative 
experiment  made  on  the  human  subject  of  wich  I  am  aware  is 
that  of   Kaller  (^).   This   observer  made  a  complète  phosphorus 
metabolism    experiment   in   two   children,   aged  a   few  months, 
one    sickly    and    one    healthy.    The    only    nourishment    in    the 
case  of  the  sick  child  was  human  milk  and  the  only  nourish- 
ment   in    the    case   of   the   healthy   child    was    cow's  milk.   To 
each   child*s   milk   Keller  added   for  an  equal   period   an  equal 
quantity  of  sodium  phosphate  and  found  in  the  casé  of  both 
children   that   during   the  sodium  phosphate  period  more  phos- 
phorus  was   retained   in  the  body  than  could  be  accounted  by 
ihe  organic  phosphorus  of  the  foo4.  From  his  researches  Rel- 
ier infers  thaï  at  least  one  half  of  the  phosphorus  retained  in  the 
body  was  derived  from  the  sodium  phosphate.  Some  compara- 


(•)  Buchmann:  ZeitschriftfUr  physikalische  und  dietàtische  Thérapie,  vol.  VIII. 

(')  Rôhmann  :  'Berliner  Kiinixche  Wochenschrift,  1898. 

(')  Ehr^trôm  :  Skandinavisches  ArchivfUr  Physiologie,  vol.  XIV. 

(*l  Comptes  Rendus  de  la  Société  de  Biologie,  1899,  p.  770. 

(*)  Keller:  Archiv  fUr  Kinderheilkunde,  1900,  vol.  XXIX.,  p.  54. 
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tive  experiments  which  he  intendod  to  carry  out  on  îiie  :^\r.e 
children,  and  in  which  boîh  an  organic  phosphorus  comîîoiind 
and  sodium  phosphate  were  to  be  added  for  equal  perirnis 
of  time;  to  the  respective  milks,  unfortunalely  broke  down,  so 
that  no  control  was  really  established  and  no  comparison  bet- 
ween  the  action  of  an  organic  and  an  inorganic  phosphonis  corn- 
pound  is  obtainable  from  thèse  obsf3r\'ations.  Aloreover,  the 
experimentr;  as  such  are  not  convincing,  one  of  'the  childn.'n 
at  ieast  being  in  a  condition  of  «phosphorus  hung-^r — i.  e.,  ha- 
ving  a  large  négative  phosphonis  balance  at  the  time  the  so- 
dium phosphate  was  added  to  the  milk.  This  expérimental  error 
is,  indeed,  pointed  out  by  Kieller  himself  who,  having  th^se 
obsenations  of  his  own  and  the  others  quoted  by  us  be^ore 
him,  sums  up  the  quos.tion  of  the  relative  value  of  organic 
and  inorganic  phosphorus  in  the  following  words  :  xThe  main 
question  remains  unanswered  —  viz.,  whether  organic  phospho- 
rus so  far  as  concerns  its  assimilation  by  a  rétention  in  the  body 
achieves  more  than  the  ordinary  phosphates». 

Having  in  view  this  state  of  the  subject  the  observations 
which  foUow  were  plannèd,  their  object  being  to  help  in  the  elu- 
cidation  of  the  following  questions:  (1)  Whether  in  the  healthy 
human  child  it  is  possible  by  increasing  the  phosphorus  of  the 
diet  to  increase  the  amount  of  phosphorus  retained  in  the  body;  (2) 
to  compare  the  value  as  sources  of  phosphorus  to  the  body  of  an 
inorganic  and  organic  î)hosphorus  coinpound;  and  (3)  to  observe 
the  etïert  of  an  inoru;anic  and  an  orijjanic  phosphorus  compound 
ui)()n  proteid  assimilation. 

The  ori^anic  phosphorus  compound  used  for  thèse  experi- 
menls  was  a  compound  of  glycero-phosphoric  acid  and  pure  castMn, 
a  substance  known  as  sanatogen  (').  This  substance  was  chosen 
as  coatainini^  two  varielies  of  organic  phosphorus  — viz.,  that  con- 
tained  in  the  ^lyc(M"o-phosphoric  acid  and  that  contained  in  the 
casein;  when  givini^'  this  substance  we  were  at  once  administe- 
rins  a  proteid  phosphorus  compound  in  a  state  of  purity  and  so- 
dium glyc(,*ro-ph()sphate  or  what  may  be  regarded  as  an  organic 
])hosphorus  lecitliin  rest.  This  compound  is  further  (juite  free 
from  inoruanic  phos[)horus  and  hence  in  using  it  we  were  quite 
sure  that  th(^  extra  phospliorus  sui)i)lied  in  the  diet  was  ail  of  the 


(')  K6nig:  Die  metnclilichcn  Wi/irungs-  tinJ  G^nussmittel,   4th  edilion,  vol.  H.,  p.  222. 


LE    PHOSPHORE    DANS    L'ORGANISME  187 

organic  variety.  Another  reason  which  infliienced  me  in  choosing 
sanatogen  as  oiir  type  of  an  ofganic  phosphorus  compound  was 
the  recognised  clinical  value  of  this  substance  in  cases  of  malnu- 
trition, which  heretofore  has  been  attributed  entirely  to  the  pro- 
teid  moiety  of  the  substance  and  the  ease  with  which  it  is  absor- 
bed.  The  literature  upon  this  subject  is  so  ample  that  space  does 
not  allow  individual  mention  of  it.  It  was  probably  for  similar 
reasons  that  Keller  worked  with  the  same  substance,  regarding 
it  as  a  typical  example  of  an  organic  phosphorus  compound. 

Sanatogen  in  our  hands  gave  upon  analysis  13.14  per  cent, 
of  nitrogen  and  1.32  per  cent,  of  phosphorus.  Figures  closely  ap- 
proximating  to  those  given  by  Kônig  ('). 

The  substance  chosen  as  a  type  of  an  inorganic  phosphorus 
compound  was  the  calcium  phosphate  of  the  B.  P.,  which  con- 
tains  20  per  cent,  of  phosphorus.  The  inorganic  phosphorus  com- 
pound used  by  Keller  was  phosphate  of  sodium. 

The  subject  of  thèse  researches  were  two  children,  a  boy 
aged  two  years,  and  a  girl,  aged  two  years  and  ten  months;  they 
will  subsequently  be  referred  to  as  A  and  B.  They  were  quite 
healthy,  well  fed,  and  looked  after  before  they  becanie  the  sub- 
jects  of  thèse  observations.  This  fact  is  to  be  noted  as  in  neither 
child  was  there  any  question  of  «phosphorus  hunger».  They  were 
kcpt  uuder  observation  for  some  time  before  the  actual  experiment 
began  and  their  life  was  uniformly  regulated  and  supervised  by 
a  lady  trained  in  the  conduct  of  motabolic  experiments.  The  total 
nitrogen  and  phosphorus  was  estimated  in  ail  ingesta  and  egesta 
and  in  no  case  were  so-called  average  figures  taken.  No  attempt 
was  made  to  discriminate  betwcen  organic  and  inorganic  phos- 
phoriis  in  the  food  or  éjecta,  nor  for  the  same  reason  were  the 
bases  K,  Na,  Ca,  or  Mg  estimated.  The  expérimental  periods  were 
arranged,  the  urine  and  faeçes  correspondingly  were  separated 
and  collected  and  the  diet  arrangements  were  conducted  in  an 
exactly  similar  manner  to  that  described  in  former  metabolic  ex- 
periments (-).  The  methods  of  chemical  analysis  were  also  identi- 
cal  with  those  used  in  the  former  experiments.  We  hâve  again  to 
thank  the  Aylesbury  Dairy  Company  for  supplying  us  with  pas- 


ci  Loc.  cit.,  \ol   11..  p.  53q. 

I')  1  should  likc  to  express  my  indcbtedness  to  my  friend,  Dr.  Otto  Roscnheim,  for  much 
hclp  in  this  res<»arch. 
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tenrising  milk  in  large  quantilîes  from  the  same  cham  and  with 
preseirative  free  butter  of  uniform  composition. 

In  the  case  of  each  child  the  nitrogen  metabolism  table  is 
given  along  with  the  phosphoras  one.  The  work  of  previoas  ob- 
jiervers  quoted  by  Kônig  had  adequately  demonslrated  the  com- 
plète and  rapid  absorption  of  the  proteid  moiety  of  the  sodium 
glycero-phosphate  of  casein  and  any  prolonged  discussion  of  this 
subject  is  unnecessary  ;  nevertheless,  the  influence  of  an  organic 
phosphoras  compound  upon  the  assimilation  of  the  total  proteid 
of  the  diet  bas  never  been  studied  in  the  case  of  the  human  child 
and  is  obviously  of  interest.  It  is  for  the  purpose  of  demonstra- 
ting  this  influence  that  the  nitrogen  metabolism  of  both  children 
is  given  in  full.  Table  I  shows  the  percentage  composition  of  the 
foods  consumed. 

TABLE  I 

Food  Nitrogen  Phosphoras 

percent.  percent. 

Mcat(l) 3  22  0.15 

Meat(2j 3.09  0.12 

Méat  (3) 3.02  O.IO 

Bread 1.35  0.08 

Milk 0.56  0.10 

Butter 0.10 

Apple  compote   0.07  0.03 

Sanatogen 13.14  1.32 

Calcium  Pliosp.rCa^  -  Pojh')  20.0 

For  the  sake  of  clearness  we  shall  treat  each  child  separalely. 

Observation  1  :  Child  A.  The  child  was  a  boy,  aged  two  years,  and  weighed 
at  the  be^inning  of  the  oxperimenl  11.683  kilogrammes.  He  remained  in  good  healfh 
duririg  the  exporiment  and  took  the  following  food  daily  :  mc^at,  30  grammes;  milk, 
500  ciibic  centimètres:  butter,  20  grammes;  bread,  175  grammes;  apple  compote, 
50  grammes;  water,  100  cubic  centimètres;  and  colïee,  10  grammes.  It  occasionally 
ha|)pened  that  he  did  not  consume  the  whole  of  this  food;  his  leavings  of  each  ar- 
ticle were  vveighed  and  deducted  from  the  above  amount  and  a  corresponding  allô- 
wance  was  made  by  calculation  in  constructing  the  nitrogen  and  phosphorus  diur- 
nal  tables.  The  child's  nitrogenous  metabolism  was  under  observation  for  11  days; 
of  thèse,  two  were  devoted  to  the  fore  period  in  which  the  child  had  the  above  diet 
only.  The  next  six  days  composed  the  organic  phosphorus  period  in  which  in  addi- 
tion to  the  above  diet  20  grammes  of  sanatogen  (')  were  consumed  per  diem.  The 
remaining   three  days   formed  the  so-called  after  period  but  were  also  utilised  for 


Ci  Sanatogen  was  given  in  two  doses  of  about  two  teaspoonfuls  each. 
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the  purpose  of  investigating  the  influence  of  an  inorganic  phosphorus  compound — 
viz  ,  Ca3(PO,)2  upon  nitrogenous  metabolism  the  diet  thus  difïering  during  thispe- 
riod  from  that  during  the  fore  period  in  that  to  it  was  added  per  diem  one  gramme 
of  calcium  phosphate.  In  the  case  of  this  child  the  phosphorus  metabolism  during 
this  last  period  was  not  worked  out. 

Table  II  gives  the  resiilts  of  this  observation. 

TABLE  II 
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Referring  to  Table  II  we  purpose  classifying  our.  remarks  under  the  followirîg 
headings. 

Nitrogenous  metabolism.  — During  the  fore  period  the  daily  quantity  of  nitrogen 
taken  in  the  food  was  '>.95  grammes;  of  this  quantity  0.98  grammes  was  not  assi- 
milated,  being  lost  with  the  faeces,  corresponding  to  16.47  per  cent.  From  this  it 
follows  that  the  assimilation  of  nitrogen  during  the  fore  period  amounted  to  83.53 
per  cent.  From  our  earlier  observations  upon  nitrogenous  assimilation  in  children 
we  should  regard  this  as  being  an  average  figure.  The  daily  amount  of  nitrogen  ex- 
creted  with  the  urine  was  2.21  grammes  and  if  we  subtract  this  from  the  total 
amount  assimilated  we  obtain  the  figure  2.7ô  grammes,  which  represents  the  nitro- 
gen balance  or  that  amount  of  nitrogen  actually  retained  in  the  body.  The  body- 
weight  during  the  fore  period  remained  constant. 
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If  we  adopt  precisely  the  same  reasoning  and  referring  to  the  same  table 
turn  our  attention  to  the  figurs  of  the  organic  phosphorus  or  sanatogen  period  we 
find  that  the  percentage  of  nitrogen  assimilated  increased  to  91.07  per  cent.,  or  to 
the  extent  of  nearly  10  per  cent.,  and  that  the  nitrogen  balance  also  increased  from 
2.75  grammes  to  4.08  grammes  and  that  also  the  body-weight  underwent  an  ave- 
rage  augmentation  of  50  grammes  per  diem.  Adopting  for  the  third  tirae  the  same 
reasoning  and  applying  it  to  the  after  period  in  which  the  child  s  diet  was  the  same 
as  that  consumed  diiring  the  fore  period  except  that  he  received  0.2  gramme  of 
phosphorus  per  diem  in  the  form  of  calcium  phosphates,  we  find  that  the  nitrogen 
assimilation  went  back  to  84.77  per  cent,  and  the  nitrogen  balance  to  1.48  gram- 
mes, or  approximately  to  the  amounts  obtained  during  the  fore  period.  Before  dra- 
wing  the  conclusions  from  this  observation  we  will  consider  the  phusphorus  me' 
tabolism  results. 

Phosphorus  metabolism.  —  The  daily  amount  of  phosphorus  in  the  food  du- 
ring the  fore  period  was  0.69  gramme.  Of  this  0.18  gramme  was  lost.  being  voided 
with  the  faeces;  consequently  0.51  gramme  was  assimilated,  araounting  to  73.91 
per  cent,  of  the  total  phosphorus  in  the  food.  Of  the  0,51  gramme  assimilated  0.13 
gramme  was  excreted  in  the  urine;  thus  0.38  gramme  was  retained  in  the  body  and 
constituted  the  phosphorus  balance. 

If  we  adopt  this  method  of  calcul ation  and  apply  it  to  the  second  or  organic 
phosphorus  period,  we  find  that  the  phosphorus  in  the  food  bas  been  increased  to 
the  extent  of  0,27  gramme  per  diem  by  the  addition  of  20  grammes  of  sanatogen 
to  the  diet.  The  total  amount  of  phosphorus  consumed  per  diem  during  this  periud 
thuâ  amounts  to  0,93  gramme.  The  phosphorus  contained  in  the  faeces  correspon- 
ding  to  this  period  bas  increased  to  0,20  gramme,  or  to  the  extent  of  2  centigrammes. 
The  amount  of  phosphorus  assimilated  bas  also  increased  to  78.76  per  cent.  Of 
the  0,76  gramme  of  phosphorus  daily  assimilated  during  this  period  0.27  gramme 
was  oxrrpted  daily  in  the  urine,  thus  leaviiig  0.49  gramme  as  the  phosphorus  ba- 
lance. \Vo  ran  before  leaving  thein  look  at  tliose  lii^ures  in  another  liglit.  l'roiii  tlu.*m 
U  appears  that  by  increasing  the  phosphorus  in  tho  diet  tu  the  extent  of  0.2  ï" 
gramme,  we  only  increase  the  p]ios[)horas  iii  the  faeces  to  the  extent  of  0.02 
gramm(%  or.  in  otlier  words,  03  per  cent  of  the  phosi)horus  added  to  the  diet  in  the 
form  of  sanatoiîon  was  assimilated.  The  analytical  iip;ures  given  above  justify  the 
following  conchisions  from  the  observations  made  (»n  child  A. 

1.  XitrcJiïonous  metabolism.  —  The  addition  of  an  inorganic  phosphorus  c(»m- 
pound  was  followed  i)v  a  very  considérable  increase  in  the  assimilation  of  the[>ro- 
teid  constiluents  of  the  diet.  The  addition  to  the  diet  of  a  inorganic  phopliorus 
compound  calcium  phosi)hate.  had  no  favourable  influence  u[)on  the  amouîit  of  the 
proteid  food  assimilated. 

2.  Phosphorus  metabolism.  —  The  analytical  ligures  obtained  in  this  conne- 
xion confirmed  the  results  of  earlier  observers  in  that  they  show  that  phophorus 
metabolism  runs  a  course  quite  independently  of  nitrogenous  metabolism  and  that 
no  iixed  proj)urtion  exists  between  the  rétention  or  excrétion  of  thèse  two  éléments. 
The  ligures  further  show  that  by  the  administration  of  an  organic  phosphorus  com- 
pound, such  as  Sanatogen,  we  can  increase  both  the  amount  of  phosphorus  retai- 
ned in  the  body  and  also  the  proportion  of  the  phosphorus  of  the  diet  assimilated  ; 
in  other  w(»rds.  that  this  substance  is  both  a  source  of  phosphorus  to  the  body  and 
also  exerts  a  favourable  influence  upon  ihe  assimilation  of  the  other  phosphorus 
<constituents  of  the  diet. 
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Observation  2  :  Child  B  — The  sabject  of  this  observation  was  a  healthy  girl, 
aged  two  years  and  ten  months  and  weighing  13.4  kilogrammes.  She  remained  in 
good  health  during  the  experiment.  The  observation  was  carried  on  concurrently 
with  that  on  child  A  and  under  similar  conditions.  The  diet  for  this  child  was  the 
same  as  for  child  A  except  that  instead  of  175  grammes  of  bread  per  diem  200 
grammes  were  given.  The  diet  was  well  taken.  In  the  case  of  this  child  the  period 
of  observations  was  much  longer  as  both  the  phosphorus  and  nitrogen  metabolism 
were  observed  for  12  days.  Thèse  days  were  divided  into  a  fore  period  of  three 
days,  an  organic  phosphorus  or  sanatogen  period  of  six  days,  and  an  inorganic 
phosphorus  period  of  three  days,  which  latter  period  served  also,  as  far  as  the  ni- 
trogenous  metabolism  was  concerned,  as  an  after  period.  In  the  case  of  this  child 
we  were  able  to  observe  and  compare  the  action  of  an  organic  and  an  inorganic 
phosphorus  compound  not  only  as  in  child  A  upon  the  nitrogenous  metabolism  but 
also  upon  the  phosphorus  metabolism  itself. 

Table  III  gives  the  tigures  obtained  in  this  observation.  In  reviewing  them 
we  shall  not  enter  into  such  détail  as  in  the  former  instance  but  shall  treat  them 
in  the  same  order. 
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Xitrogenoos  metabolisoL  —  In  the  fore  period  tbe  propcw-xœ  oî  ii»f  iii:rî»£*- 
nous  fcHxl  assimiJated  was  88^1  per  cent,  durinç  this  {^eriod  a.o  mr^met  mxs'shvi'  'Â 
weigbt  of  approjcimately  20  çrammes  per  diem  took  place.  If  we  n:;»-  tant  onr  jc&ra; 
tion  to  tbe  sanatogen  period  we  find  that  not  on! y  is  tbe  amonnt  of  3iitriiç»jc  rifCju- 
ned  in  the  body  increased  but  that  the  administration  of  this  form  of  ;À<ic^rbcira»  -vra» 
foliowed  by  an  increase  in  the  percentage  of  the  nitrogeoous  focrd  asszmiijledL  Is  tiie 
tliird  period,  in  which  the  organic  phosphoms  corresponding  approximascêr  i^  tb» 
sanatogen  was  replaced  by  calcium  phosphate,  the  nitrogen  balacoe  ie£  lo  yrwdi- 
cally  the  fore  period  lerel  and  the  percentage  of  nitrogenous  food  assâiiîla}€)â  î*-!i 
slightly  below  its  fore  period  lerel.  Hence  the  conclusions  which  we  caa  draw  coci- 
cr;ming  the  influence  of  an  organic  and  an  inorganic  phosphoros  oompcnmd  u^:o 
nitrogenous  metabolism  are  the  same  in  this  child  as  in  child  A. 

Phosphorus  metabolisnL  —  During  the  fore  period,  which  lasted  for  three  days. 
the  total  amount  of  phosphorus  in  the  food  was  0.73  gramme  per  dJera;of  this  0.15 
gramme  was  lost,  being  voided  with  the  faeces,  and  consequently  0.5>  çramiDe  wa« 
assimilated  or  approximately  79  per  cent,  of  :he  total  phosphorus  ingested.  Dormz 
the  organic  phosphorus  period  the  phosphorus  in  the  food  was  increased  to  0.^ 
gramme  per  diera,  0.26  gramme  of  this  being  derived  from  the  20  grammes  of 
sanatogen  given.  Of  this  0.99  gramme  only  0.12  gramme  appeared  in  the  laec?^. 
The  daily  amount  assimilated  was  therefore  0.87  gramme,  or  approximately  8^  per 
cent,  of  the  total  phosphorus  ingested.  From  thèse  figures  it  can  be  inferred  that 
the  whole  of  the  phosphorus  added  to  the  diet  in  the  form  of  sodium  glycero-phos 
phate  of  casein  was  absorbad  and  that  this  substanca  also  exerted  a  farourable 
influence  .upon  the  assimilation  of  the  other  phosphorus  constituents  of  the  food. 
The  three  days  folio wing  the  sanatogen  period  were  occupied  by  watching  the  effect 
upon  the  child's  phosphorus  metabolism  of  the  addition  of  one  granmie  of  calcium 
phosphate  per  diem  to  the  diet.  By  this  means  the  total  phosphorus  of  the  food  was 
increased  as  comparer!  with  the  fore  period  from  0.73  gramme  to  0.87  gramme  per 
(li**rri.  Of  this  0.87  {gramme  0.21  grainrno  was  lost,  being  excrete-l  in  th»?  faeces  :  in 
otlu'r  wordi,  during  th<i  inorganic  plio.spliato  period  with  a  less  total  amount  ^A 
phosphorus  in  the  food  than  during  th<*  organic  phosphorus  period,  nearly  doubU» 
th«;  amount  of  phosphorus  appearod  in  the  faces.  The  resuit  of  this  was  that  only 
72.4  p';r  rent.  of  th*5  total  phosphorus  of  the  food  was  assimilated  during  this  {>♦•- 
riod,  or  \h  (>er  cent,  below  the  organic  phosphorus  period  and  7  per  cent,  below 
the  for<*   period. 

The  most  striking  resuit  of  the  observation  of  the  phophorus  metabolism  of 
child  B  IS  the  alrnost  complète  assimilation  of  the  phosphorus  of  an  organic  phos- 
phorus com[)Ound  and  the  alin^st  c<jmplete  non-assimilation  of  an  inorganic  phos- 
phorus compound.  This  resuit  clearly  conlirms  the  work  of  R«ihmann  and  his  pu- 
pils  and  militâtes  against  that  of  Ehrslnim  and  Kelb'r. 

(rcpicral  conclusions.  —  1.  In  the  healthy  child  the  addition 
of  an  organic  phosphorus  compound  to  the  diet  is  foliowed  by 
an  increase  in  the  amount  of  phosphorus  assimilated  by  and  re- 
tained  in  the  body.  2.  The  addition  of  an  organic  phosphorus 
compound  to  the  diet  of  children  increases  the  amount  of  the  ni- 
trogen of  the  food  assimilated.  3.  ïhe  addition  of  calcium  phos- 
phate to  the  food  did  not  increase  the  amount  of  phosphorus  as- 
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similated  or  retained  by  the  child,  nor  did  this  compound  exert 
any  favoarable  influence  upon  the  assimilation  of  the  nitrogen  of 
the  food.  4.  The  phosph^rus  contained  in  the  sodium  glycero- 
phosphate  of  casein  (sanatogen)  is  practically  entirely  assimilated 
by  the  body. 

Causes  ani  cure  of  cancer  aad  some  of  tbe  causes  of  fatlure  lu  treatlng  mallgnant 
growths  by  X-rays  and  electrlc  currents 

Par  M.  Robert  Reyburx,  Washington. 

It  may  be  advisable  before  entering  upon  the  description  of 
the  causes  of  failure  in  treating  thèse  growths  to  briefly  refer  to 
the  causes  of  cancer. 

The  first  and  probably  the  most  powerful  predisposing  cause 
of  cancer  is  senility,  or  old  âge,  of  the  tissues  and  organs  of  the 
body.  An  apparently  formidable  objection  vvill  be  at  once  made 
to  the  above  statement  by  citing  the  well-known  fact  that  cancer 
is  found  in  younjt>  persons,  and  is  sometimes  (though  rarely)  con- 
génital. Whilst  this  is  perfectly  true  yet  it  should  be  remembered 
that  senility  is  only  a  comparative  terra.  Any  persons  are  pra- 
ctically as  old  in  their  tissues  at  tvventy  or  thirty  years  of  âge  as 
others  are  at  sixty.  The  real  test  of  old  âge  is  not  the  number  of 
years  the  person  has  lived,  but  the  rétrograde  metamorphosis 
and  dégradation  which  has  taken  place  in  the  varions  parts  of 
the  body. 

When  we  see  the  arcus  senilis  in  the  eye  of  a  patient,  or 
note  that  he  is  suffering  from  fatty,  calcareous,  arterio-sclerotic 
or  other  forms  of  degeneration  of  the  organe  of  the  body,  we  at 
once  know  that  this  person  practically  belongs  to  the  class  of  the 
aged,  and  this  important  fact  must  always  be  borne  in  mind  in 
the  treatment  of  such  a  patient.  This  same  degeneration  of  the 
tissues  i?  often  inherited,  and  this  is  probably  the  reason  why 
the  offspring  of  syphilitics,  tuberculous  patients  and  drunkards 
often  suffer  from  cancer  at  an  early  âge.  Thèse  children,  there  is 
every  reason  to  believe,  do  not  inherit  the  cancer  neoplasm  as 
such,  but  the  resisting  power  of  their  tissues  is  so  lessened  as  to 
form  a  suitable  soil  for  its  growth  and  propagation. 

The  vast  majority,  then,  of  cases  of  cancer  occur  in  persons 
whose  tissues  are  undergoing  degeneration  either  from  advancing 
âge  or  senile  changes.  In  women  about  the  time  of  the  ménopause 
and  in  men  of  a  similar  âge,  when  the  duties  and  labors  of  life 
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begin  to  seem  to  be  a  heavier  burden  than  they  vvere  in  youth,  this 
disease  becornes  more  prévalent. 

Cancer  per  se  is  not  a  disease  which  prevails  extensively  in 
hot  climates.  Especially  is  it  comparatively  rare  among  those 
races  inhabiting  hot  cliinates  who  live  almost  entirely  or  wholly 
upon  vegetable  foods.  It  is  comparatively  rare  in  tropical  countries. 
In  Bornéo  it  is  unknown.  Dr.  A.  B.  Dahlgetty  says  that  he  bas 
never  seen  a  case  of  malignant  disease  of  the  mamma  in  a  native  of 
Hindoostan.  He  wonders  whether  the  constant  presen(*e  of  malaria 
in  thèse  countries  bas  anything  to  do  with  it.  He  also  calls  at- 
tention to  the  want  of  pressure  upon  the  breasts  of  the  Hindoo 
women  by  their  thin  and  light  clothing,  and  in  the  second  place 
to  their  habit  of  su(  kling  their  children  until  the  breasts  are 
literally  sucked  dry.  Such  a  gland  would  appear  Icss  likely  to 
undergo  perverted  action  than  a  gland  arrested  while  its  function 
is  still  in  force. 

The  inhabitants  of  certain  parts  of  China,  Burmah  and  India 
suffer  comparatively  little  from  cancer,  and  in  certain  localities 
in  thèse  countries  it  is  very  rare.  What  is  the  cailse  of  this  com- 
parative exemption?  The  facts  would  seem  certainly  to  warrant 
the  assertion  that  a  diet  of  vegetable  food  is  '"^imical  to  the 
development  of  cancer. 

The  second  predisposing  cause  of  cancer  that  we  would 
mention  is  tho  hal)itnal  use  of  the  various  forms  of  alcohol  as 
au  article  of  diet.  Xo  one  can  deny  the  enormous  amount  of  evil 
that  is  donc  to  Ihe  individual  who  parlakes  of  it,  and  also  lo 
the  conununity  as  a  whole  from  the  use  of  alcohol  as  an  into- 
xicant.  But  there  is  a  more  insidious  and  more  danij^erous  effect 
upon  the  tissues  of  the  body  from  smaller  quantities  of  alcoholic 
drinks  (when  taken  reiîularly)  than  is  generally  recognized.  The 
dihite  forms  of  alcohol  enter  into  the  hlood  and  thence  circuiate 
throui^h  every  t issue  and  organ  of  the  body. 

What  is  the  etïect  of  this?  The  alcohol,  by  powerful  affinity 
for  the  wîiter  of  the  tissues,  dehydrates  and  prematurely  hardens 
them;  not  ,nly  this,  i)ut  alcohol  is  a  retarder  of  waste  in  the 
body.  In  other  words,  it  diminishes  the  metamorphosis  of  t  issue, 
it  hinders  the  séparation  from  the  tissues  of  the  body  of  those 
(^ITete  and  waste  products  which  should  be  eliminated.  Thèse  usjmI 
up  and  waste  matters  are  retained  in  the  body,  and  tissue  harde- 
ning  and  dégénérât  ion  of  organs  are  the  results.  If  we  may  nse 
Ihe  simile,  the  fuel  is  already  for  a  spark  to  kindle  it,  and  if  we 
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have  a  local  irritation,  an  injury  or  necrosis  of  the  living  tissue, 
a  malignant  or  other  neoplasm  may  resuit. 

The  above  remarks  do  not  apply  to  the  drunkard;  we  ail 
know  what  his  fate  will  be.  Many  persons  live  daily  under  the 
influence  of  and  die  from  the  effects  of  alcoholic  drinks  who  are 
never  suspected  during  their  lives  (except  by  their  physicians)  to 
have  used  Ihem.  The  daily  use  at  meals  of  the  varions  «bitters,» 
&G.,  is  essentially  nothing  more  Ihan  a  thinly  disguised  tippling 
under  the  form  of  médication,  and  produces  dire  effects  in  the 
course  of  time,  especially  when  at  same  time  little  or  no  bodily 
exercise  is  taken. 

The  third  and  most  predisposing  cause  of  ail  we  believe 
to  be  the  consumption  of  too  much  méat  and  nitrogenized  food. 
If  we  consider  the  uses  of  méat  as  an  article  of  diet,  we  will 
speedily  see  that  it  is  taken  to  supply  the  waste  of  the  muscles 
and  other  nitrogenous  tissus  of  the  body.  In  persons  leading 
inactive  lives  the  consumption  of  bodily  tissue  is  at  a  minimum, 
and  hence  they  need  very  little  méat  or  nitrogenous  food.  If  thèse 
same  persons  are  habituai  consumers  of  alcoholic  drinks,  even 
in  small  quantities,  their  power  of  assimilating  méat  is  still  fur- 
ther  decreased. 

In  fact,  as  persons  advance  toward  the  close  of  life  their 
neeHs  for  food,  and  especially  for  nitrogenous  parts  of  it,  are 
lessened,  and  the  amount  of  food  given  to  such  persons  should 
be  diminished. 

Sir  Henry  Thompson,  who  is  now  past  82,  says  that  in  old 
âge  we  ought  to  diminish  the  amount  of  food  taken;  he  further 
says  that  half  of  our  ills  in  old  âge  are  due  to  overfeeding.  He 
also  advises  and  bas  practiced  in  his  own  person  the  total  gi- 
ving  up  in  later  years  of  the  use  of  alcoholic  drinks  (Jour.  Amer. 
Med.  Association,  November  23,  1901,  p.  1402).  In  persons  who 
consume  large  amounts  of  nitrogenous  food,  and  even  when  they 
are  habitually  users  of  alcohol,  the  frequency  of  cancer  is  greatly 
diminished  when  their  avocations  require  from  to  take  a  great 
deal  of  exercise,  or  when  they  perform  hard  manual  labor.  In 
forty-nine  years  of  continuons  practice  we  have  seen  very  few 
cases  of  cancer  (with  the  exception  of  lip  or  tobacco  cancer)  oc- 
curring  among  men  who  labor  in  the  open  air.  The  reason,  no 
doubt,  is  that  the  waste  materials  produced  in  the  body  are  burnt 
up  by  hard  manual  exercise. 

Whatever  theory  we  may  adopt  as  to  the  causation  of  cancer. 


iUf'.TH  arf,  two  fa^:U  in  hiâtory  that  3eem  to  be  now  generally 
h(Uu\iU'A.  ïhf;  first  of  th«^  iâ  that  it  is  probably  always  local 
in  il»  fîarly  nt^en,  and  the  second  is  that  its  origin  is  due  to 
an  injriry  or  local  irritation  of  the  part  affected. 

Finally  the  writer  wîahes  to  sammarize  by  giving  the  follo- 
winïc  fact»,  which  seem  to  him  to  express  the  history  of  the  cau- 
»ation  of  cancer: 

Fir»t.  Cancer  is  a  disease  of  senility  or  decay  of  the  tissues, 
or  at  least  occnrs  at  the  time  when  the  rétrograde  metamorphosis 
of  the  tiHSfjes  is  taking  place. 

2d.  Cancer  is  comparatively  rare  in  hot  climates,  and  espe- 
cially  where  the  diet  of  inhabitants  is  composed  chiefly  of  rice, 
or  other  starchy  foods. 

3d.  Cancer  is  very  prévalent  at  the  présent  time  where  ani- 
mal food  is  largely  consumed;  the  number  of  cases  of  cancer 
bas  hecn  found  to  increase  in  proportion  to  the  increase  in  the 
consurnption  of  nitrogenous  or  animal  foods. 

4th.  The  theory  of  Dr.  Gaylord  that  cancer  is  caused  by  a 
protozoon  or  animal  micro-organism  seems  to  be  disproved  by 
later  investigations,  and  the  probability  is  that  cancer  is  simply 
erring  epithelium  which  has  taken  an  abnormal  growth  and  de- 
velopment. 

(For  further  proof  of  this,  see  article  published  in  Journal 
Médirai  Research,  Boston,  April,   1902). 

TIk»  niosl  potent  cause  of  the  failiire  of  our  treatment  of 
ciiiccr  is  tluî  iiei^^lect  of  the  patient  to  apply  to  the  physician  for 
IrcaliiKMil,  until  the  disease  has  become  so  far  advanced  as  to 
HMidcr  the  (•as(i  hopeless. 

Ilow  ()ft(Mi  do  women  from  mistaken  feelings  of  delicacy  hide 
froiu  th(Mr  i)hysicia.ns  the  growth  in  the  breast,  or  the  sanious  or 
blod  ly  discharge  from  the  utérus,  which  are  the  warnings  of  the 
tlauLî(M*  to  the  health  aud  life  of  the  patient. 

nt»li(»viug,  as  we  do,  tliat  cancer  is  simply  an  error  of  cell 
dcvelopment  dependin<4  upon  the  rétention  of  waste  matter  in  the 
sysliMu,  tlu*  treatment  of  cases  of  cancer  may  be  divided  into  two 
chisses,  namely:  the  préventive  and  curative. 

The  préventive  treatment  of  cancer  has  been  largely  ignored 
by  nuMlical  men,  and  yet  if  the  above  views  of  the  causes  of  can- 
•MM'  are  correct,  it  is  of  overwhelminiî  importance. 

Cases  of  cancer  tlien  should  be  diagnosed  and  treated  at 
the  earlii^st  possible  moment.  The  diet  should  consist  of  the  va- 
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rious  forms  of  digestible  and  unstimulating  vegetable  foods.  Al- 
cohol,  as  a  food,  should  be  entirely  eliminated,  and  méats  and 
other  nitrogenous  foods  should  be  reduced  to  a  minimum  amount. 

Careful  attention  should  be  given  to  the  regular  action  of 
the  bowels,  which  should  take  place  at  least  once  each  day. 
The  urinary  sécrétion  should  be  examined  and  proper  means 
adopted  to  correct  any  disorder  or  diseased  condition  of  the 
kidneys. 

To  epitomize  the  trealment  of  cases  of  cancer,  it  should 
simply  be  theefiort  of  physicians  to  endeavour  to  bring  their  can- 
cerous  patients  into  the  highest  condition  of  personal  health  and 
excellence  of  hygiène. 

It  is  perfectly  astonishing  and  lamentable  to  see  the  appa- 
rent helplessness  of  most  of  the  members  of  our  profession, 
when  confronted  with  cases  of  cancer. 

No  attempt  is  generally  made  by  physicians  to  treat  thèse 
cases  by  médication,  or  to  improve  their  hygiène,  and  the  whole 
armamentum  medicorum  used  seems  to  be  confined  to  the  knife, 
X-Rays,  or  some  form  of  electricity. 

Valuable  as  thèse  agents  are  in  the  treatment  of  cases  of 
cancer,  yet  it  is  the  firm  belief  of  the  writer,  that  our  success  in 
thèse  cases  would  be  far  greater,  if  we  would  conjoin  with  them 
appropriale  médical  treatment. 

Each  case  is  a  study  in  itself  and  must  be  studied  indivi- 
dually  and  treated  accordingly. 

Les  eaux  thermales  de  Gérez  dans  le  traitement  des  cirrhoses  da  foie 

Par  M.  AuGUSTO  Santos  Junior,  Porto 

Si  les  monnaies  trouvées  dans  les  fouilles  récentes  effectuées 
pour  le  captage  des  eaux  thermales  et  la  construction  des  nouveaux 
thermes  prouvent  que  les  sources  étaient  déjà  connues  des  Ro- 
mains et  utilisées  aux  XIII^,  XIV®,  XV«  siècles,  les  premiers  docu- 
ments écrits  sur  l'histoire  clinique  et  hydrologique  de  Gérez  ont 
paru  seulement  en  1726. 

Aux  connaissances  médicales  et  à  lignorance  absolue  sur  la 
nature  des  eaux  thermales  à  cette  époque,  encore  longtemps 
dominantes,  correspondent  des  pratiques  thermales  tout  à  fait 
entachées  d'empirisme  et  surtout  d'interprétations  disparates. 

Les  faits  thérapeutiques  se  dégagent  cependant  des  mono- 
graphies à  travers  leur  terminologie  compliquée. 


198  A.    SANrOS    JUNIOR 

Dans  les  écrits,  parus  depuis  cette  époque  jusqu'à  1875, 
on  a  préconisé  les  bains  surtout  pour  les  rhumatismes,  les  con- 
séquences des  fractures,  d'entorses  et  de  traumatismes,  les  affe- 
ctions nerveuses,  et  les  eaux  en  bains  et  en  boisson  pour  les  ma- 
lades hypochondriaques,  les  affections  digestives,  les  maladies  du 
foie. 

La  renommée  des  thermes  grandit  toujours  de  pair  avec 
Taffluence  de  personnes  de  toutes  les  classes  jusqu'à  la  période 
de  nos  guerres  civiles  pour  l'implantation  du  régime  constitution- 
nel. A.vec  ces  luttes  les  moines  disparaissent,  la  clientèle  aisée  et 
l'aristocratie  abandonnent  presque  les  thermes;  leur  clientèle  se 
limite  alors  aux  gens  des  alentours  et  à  quelques  rares  mahades 
de  régions  éloignées. 

La  réputation  de  la  cure  dans  les  affections  hépatiques  était 
déjà  solide  et  a  survécu  à  cette  période  de  déchéance,  de  telle 
sorte  qu  elle  a  attiré  à  Gérez,  en  1875,  le  dr.  José  dAndrade  Gra- 
maxo,  éminent  professeur  à  l'Ecole  de  Médecine  d'Oporto,  pour  y 
chercher  à  se  soulager  de  sa  désespérante  calculose  biliaire.  Il 
s'est  guéri  de  ses  souffrances  pour  lesquelles  d'autres  moyens 
s'étaient  montrés  impuissants  ;  avec  une  nombreuse  clientèle  à 
Oporto  et  revenant  à  toutes  les  époques  pour  faire  sa  cure  pen- 
dant longtemps,  il  se  constitue  avec  sa  grande  autorité  le  di- 
recteur de  la  clientèle  gérézienne.  Dans  cette  situation,  il  confirme 
la  spécialisation  thérapeutique  des  eaux  dans  les  affections  hépa- 
tiques et  leurs  multiples  conséquences. 

Quelques  années  auparavant  un  autre  médecin,  des  plus 
illustres  de  son  temps,  le  dr.  José  Pinto  Rebello  de  Carvalho, 
réfugié  à  Gérez  en  1828  à  cause  des  luttes  civiler"  et  revenu  en 
183")  et  1836  afin  de  prendre  les  bains  pour  ses  rhumatismes, 
confirme  la  balnéation  pour  les  maladies  rhumatismales  et  pour 
les  névroses. 

Ici  commence  une  nouvelle  période  de  prospérité;  si  alors 
on  n'a  pas  relaté  les  faits  cliniques  observées,  une  vraie  légion  de 
malades,  parmi  eux  des  médecins,  accourus  de  tous  les  points  du 
pays,  des  colonies  et  du  Brésil,  se  sont  chargés  de  divulguer  par 
leurs  récits  les  vertus  de  la  cure  thermale. 

C'est  alors  que  commence  la  phase  vraiment  scientifique  de  l'hy- 
drologie et  de  la  médecine  thermales  de  Gérez.  L'attention  des 
chimistes  et  des  médecins  est  attirée  vers  l'étude  chimique  de 
ses  eaux  et  vers  l'observation  des  effets  sur  les  malades  traités  à 
la  source. 
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Déjà  le  célèbre  oaturaliste  et  professeur  allemand  Link  qui 
a  fait  des  explorations  botaniques  dans  la  région  gérézienne, 
dans  son  livre  Voyage  en  Portugal  depuis  1797  jusqu'à  1799 
(traduit  de  Tallemand,  Paris,  1803,  2  volumes),  avait  reconnu 
l'existence  du  gaz  sulfhydrique  dans  une  des  sources;  le  dr. 
Rebello  de  Carvalho  dans  sa  Noticia  topographica  do  Gérez  e 
das  suas  aguas  thermaes  (Porto,  1848)  les  considère  semblables 
à  Teau  distillée  avec  une  petite  quantité  de  silice. 

Le  vicomte  de  Villa  Maior  (Analyse  das  aguas  mineraes 
do  Gérez,  Lisboa,  18i7)  fait  la  première  analyse  quantitative,  y 
trouve  aussi  de  la  silice  (O^^OôSS  par  litre),  du  bicarbonate  de 
soude  (O'^OSIG),  etc.,  et  détermine  la  cote  saline  totale  (0^^1282). 

En  1866,  le  dr.  Agostinho  Vicente  Lourenço  leur  donne 
0^^2675  de  principes  fixes  et  note  des  silicates  et  chlorures  al- 
calins, des  sels  calcaires  et  magnésiens  en  petite  quantité. 

En  1884,  M.  N.  Nepomuceno  trouve  à  la  même  source  (Bica) 
un  résidu  total  de  0?^2425  par  litre,  de  la  lithine  à  Texamen 
spectral  de  ce  résidu,  et  la  classifie  «Eau  minérale  alcaline,  car- 
bonatée  et  silicieuse». 

En  1885,  on  fait  deux  analyses  quantitatives  complètes  ;  Tune, 
due  à  Emilio  Dias,  n'a  pas  déterminé  le  quantum  de  fluor;  l'autre 
de  A.  Sousa  Reis,  chimiste  à  l'Institut  industriel  de  Porto,  a  dos^î 
cet  élément. 

Aussitôt  après,  un  autre  érudit,  professeur  de  l'Ecole  de  Méde- 
cine d'Oporto,  fait  des  études  de  médecine  thermale  aux  sources, 
études  consignées  dans  ses  deux  notables  mémoires  Gérez  ther- 
mal (1888),  et  Guia  thermal  do  Gérez  (1891);  cette  dernière  pu- 
blication est  en  même  temps  un  recueil  de  faits  d'observation  cli- 
nique et  un  travail  d'interprétation  de  l'action  physiologique  et 
thérapeutique  des  eaux.  Il  y  trace  les  effets  ordinaires  de  la  cure 
sur  les  fonctions  digestives,  les  urines,  le  volume  du  ventre,  etc., 
dont  voici  le  résumé: 

Effets  calmants  ou  régularisateurs  sur  l'innervation  et  tonique  sur  les  fonctions 
motrices  de  l'estomac;  stimulation  de  1  appétit  et  amélioration  de  la  digestion,  sauf 
quelques  crises. 

A  de  rares  exceptions,  le  malade  ne  garde  pas  la  régularité  du  ventre;  le 
nombre  et  la  consistance  des  selles  sont  très  variables  allant  parfois  jusqu'à  une 
vraie  et  intense  irritation  gastro-intestinale,  avec  du  malaise,  fièvre,  coliques, 
ténesme,  hémorrhagies  rectales — une  vraie  pathologie  thermale  (sic);  quels  que 
soient  leur  nombre  et  leur  consistance,  les  selles  ont  une  couleur  jaune  spéciale 
plus  ou  moins  chargée;  elles  se  conservent  en  général  molles,  même  après  quel- 
ques jours  de  non  défécation.  Les  urines  sont  troubles,  dans  les  premiers  jours 
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l'émission  urique  est. exagérée;  mais  dans  le  cours  de  la  cure  elles  s'éclaircissent 
et  deviennent  limpides.  L'embonpoint  se  réduit  surtout  au  ventre,  le  poids  descend 
à  2  kilogr.  en  moyenne,  Ta  respiration  est  plus  libre,  la  marche  plus  facile,  la 
circulation  se  régularise. 

En  face  de  ces  effets,  Tauteur  cherche  à  déterminer  les  pro- 
cessus morbides  sur  lesquels  la  médication  thermale  a  prise. 

Il  considère  le  Gérez  «iin  tonique  du  foie»  et,  en  faisant  des 
perversions  fonctionnelles  de  Torgane  le  centre  pathogénique  de  la 
bradytrophie,  il  systématise  la  thérapeutique  gérézienne. 

Ses  vues  sont  confirmées  par  les  faits  chaque  jour  plus 
nombreux  de  la  clinique  thermale.  Parmi  les  indications  théra- 
peutiques Tauteur  fait  mention  des  cirrhoses  du  foie  dans  leurs 
formes  et  degrés  variés,  et  se  rapporte  à  des  cas  de  cette  maladie 
guéris  et  améliorés  à  Gérez,  mais  il  n'en  a  pas  donné  la  des- 
cription. 

Ricardo  Jorge  publia  encore  dans  le  journal  Medicina  Con- 
temporanea,  en  1890,  un  autre  travail  de  clinique  thermale  de 
Oerez  —  Estudos  sobre  a  lithiase  biliai'. 

Sous  son  patronage,  des  expériences  ont  été  faites  avec  des 
fluorures  alcalins  au  laboratoire  et  à  Thôpital  sur  des  malades 
atteints  d'ictère  et  d'engorgements  hépatiques;  en  face  de  Teffi- 
cacité  de  ces  composés  le  dr.  Ricardo  Jorge  considère  le  fluor 
contenu  dans  les  eaux  comme  la  caractéristique  hydrologique 
prédominante. 

Ayant  en  1892  quitté  le  Ocrez,  il  abandonna  aussi  ses  études 
hydrologiques. 

En  1895,  le  dr.  Alberto  d'Aguiar,  chimiste  et  médecin,  vient  à 
(ierez  recueillir  des  observations  et  faire  des  analyses  urologiques 
sur  des  malades  recrutés  dans  ma  clinique  thermale  pour  sa 
thèse  de  concours  à  la  chaire  de  professeur  à  TEcole  de  Méde- 
cine d'Oporlo.  Dans  ce  précieux  travail  A  ceUula  hepatica  e  a 
crase  urinaria  (1896)  où  sont  étudiés  les  éléments  urologiques 
avec  des  faits  nouveaux,  comme  indicateurs  sûrs  du  fonction- 
nement de  la  cellule  hépatique  et  de  ses  altérations  et  par  suite 
dominants  pour  la  prognose  et  le  traitement  des  maladies  du 
foie,  l'auteur  relate  trois  cas  de  cirrhose  biliaire  traités  à  Gérez 
<l  du  type  Hanot  et  un  autre  de  cirrhose  palustre). 

L'auteur  ^op.  cit.,  p.  83)  a  fait  sur  lui-même  des  expériences 
afin  d'élucider  l'action  intime  des  eaux.  Voici  le  résumé  des  don- 
nées urologiques  sous  l'influence  des  eaux  thermales  prises  à  la 
source. 
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ST. 

Soufre 
total 

S.  N. 

Soufre 
neutre 

S.  N. 
S.  1 . 

Azote 
de  l'urée 

101 

e-^ 

0,129 

100 

111 

93 

0,158 

143 

106 

58 

0,104 

100 

135 

142 

0,200 

172 

124 

119 

0,181 

142     , 

Coefficient 
d'oxvdution 


Périodes  d'analvse 


0,936  4  jours  avant  le  départ  pour  Gérez 

0,959  '2e  jour  de  séjour  à  Gérez 

0.931  10e  jour  de  régime  de  cure 

0,943  2<'  jour  de  boisson  140  gr.  pro  die 

0,940  4e  jour  de  boisson  2:»0  à  300  gr. 

Ces  expériences  semblent  démontrer  l'action  excitante  sur  le  foie,  par 
Taccroissement,  absolu  et  relatif,  du  soufre  neutre  qui  peut  atteindre  le  double  de 
la  normale.  La  nutrition  est  accélérée,  donnant  lieu  à  une  excrétion  plus  forte  du 
soufre  total,  de  l'urée  et  d'autres  éléments  moins  intéressants. 

Ces  faits  révèlent  l'excitation  que  les  eaux  provoquent  dans  le  foie,  et  qui 
semble  plus  évidente  sur  la  fonction  biliaire.  i 

Il  a  aussi  fait  des  investigations  de  pigments  dans  les  selles 
pendant  Tusage  de  Teau.  Il  n*y  a  pas  trouvé  de  pigments  biliaires 
normaux,  mais  (Vabondante  urohiline. 

Dans  un  nouveau  travail  Caillas  do  Gérez  -  Aguas  e 
Therrnas  (I9[)t),  je  cherche  à  séparer  des  effets  propres  et  ex- 
clusifs des  eaux  thermales,  les  crises  entéro-coli(iues  (véritables 
infections  intestinales  comprises  par  le  dr.  Ricardo  Jorge  parmi 
les  effets  de  la  cure)  survenues  à  certaines  périodes  de  la  saison 
sur  un  grand  nombre  de  malades  et  qui  se  sont  extrêmement 
atténuées  dès  1898  après  des  travaux  de  captage  et  de  protection, 
tant  aux  sources  thermales,  qu'aux  fontaines  publiques. 

Les  analyses  bactériologiques  et  chimiques  des  eaux  potables 
et  thermales  exécutées  et  mentionnées  dans  sa  thèse  de  bacca- 
lauréat de  médecine  —  Subsidios  para  o  estUdo  das  aguas  thermaes 
e  potaveis  do  Gérez  (1903)— par  le  dr.  Fernando  Santos,  ont 
confirmé  le  bien  fondé  de  ces  soupçons,  en  venant  démontrer 
qu'à  la  disparition  des  crises  intenses  à  de  certaines  périodes, 
particulièrement  après  les  pluies  abondantes,  correspondait  la 
pureté  chimique  et  bactériologique  des  eaux. 

Cette  cause  d'erreur  écartée,  le  cadre  des  effets  ordinaires  de 
la  cure  sur  les  voies  digestives  et  le  volume  abdominal  dressé 
par  le  dr.  Ricardo  Jorge  répond  aux  faits  actuels.  Il  y  a  encore 
quelques  crises  diarrhéiques  imputables  à  l'action  thermale, 
mais  surtout  dans  des  malades  de  grande  irritabilité  intestinale, 
ou  dans  les  névrasthéniques  excitables.  Parfois  surviennent  des 
coliques  intestinales,  du  ténesme,  de  la  diarrhée  simultanément 
dans  un  certain  nombre  d'individus;  mais  ces  faits  se  manifestent 
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aussi  dans  des  personnes  non  soumises  à  la  cure,  ou  aux  épo- 
ques de  grandes  chaleurs  ou  dans  d'autres  conditions,  et  ne  sont 
pas  imputables  à  Tusage  de  Teau  thermale. 

Les  effets  ordinaires  de  la  cure  prouvent  que  la  circulation 
portale  et  hépatique  est  activée  et  avec  elle  les  fonctions  hépa- 
tiques, l'absorption  au  niveau  de  l'intestin,  la  déplétion  urinaire; 
il  est  logique  de  conclure  à  une  action  thérapeutique  notable  sur 
le  foie;  c'est  ce  que  montre  l'histoi/e  clinique  du  Gérez,  déjà  si 
riche  en  bénéfices  pour  les  malades,  mais  pas  en  rapports  élo- 
quents des  faits  minutieusement  observés  et  transcrits. 

Remplir  cette  lacune,  quoique  dans  des  proportions  infimes 
et  modestes,  c'est  justifier  cette  communication. 

Une  autre  raison  plaide  en  faveur  de  la  nécessité  de  rap- 
porter à  bref  délai  des  cas  de  clinique  thermale  dans  tous  leurs 
menus  détails. 

Dans  les  divers  travaux  cités  on  trouve  déjà  les  indications 
générales  et  spéciales  de  la  cure  thermale.  Mais  cela  n'est  pas 
suffisant  pour  que  les  médecins,  en  face  d'un  malade,  puissent 
choisir  la  station  appropriée  à  son  cas  spécial;  il  leur  faut  con- 
naître les  faits  cliniques  à  fond.  Il  faut  aussi  spécialiser,  non 
seulement  les  maladies  propres  à  la  cure,  mais  encore  les  cir- 
constances de  forme,  de  durée,  de  gravité  propres  à  conseiller 
la  cure   dans  chaque  cas  particulier. 

D'un  autre  côté,  en  face  de  la  constitution  chimique  d'une 
eau  thermale  on  i)eut  presque  toujours  faire  ses  indications 
thérapeutiques.  Ce  n'est  pas  le  cas  du  Gérez.  Avec  sa  compo- 
sition spéciale,  (jui  n'a  pas,  qu'on  le  sache,  de  semblable  «ail- 
leurs, tant  dans  le  pays  qu'à  l'étranger,  elle  forme  un  type  unique,, 
duquel  on  ne  peut  déduire  les  vertus  curatives.  C'est  à  4a  cli- 
nique de  démontrer  ses  spécialisations  dans  les  moindres  détails 
et  circonstances  morbides. 

Les  observations  cliniques  ])résentées  ne  sont  pas  complètes; 
il  faut  noter  cependant  qu'en  Portugal  l'exercice  de  la  clinique 
hydrologique  n'est  pas  encore  entré  dans  une  voie  convenable 
de  la  part  de  la  clientèle,  tant  à  Gérez,  comme  et  plus  peut- 
être,  dans  d'autres  stations  hydrologiques  du  pays;  les  malades 
pour  la  [)lupart  ne  se  soumettent  pas  encore  de  bon  gré  à 
l'observation  du  médecin  hydrologiste,  ils  ne  font  exécuter  que 
très  imparfaitement  les  investigations  de  laboratoire  aujourd'hui 
jugées  si  importantes  tant  pour  le  diagnostic,  que  pour  les  indi- 
cations et  la  marche  de  la  cure;  ils  ne  se  soumettent  pas  enfin 


EAUX    DE    GEREZ  203 

à  des  observations  convenablement  rapprochées  du  médecin, 
afin  que  celui-ci  puisse  juger  des  efiets  obtenus,  de  la  marche 
à  suivre,  de  la  durée  de  la  cure,  etc. 

Les  recherches  et  les  analyses  de  laboratoire  se  sont  créées 
de  jour  en  jour  une  place  plus  importante  à  côté  de  l'interroga- 
toire et  des  autres  moyens  classiques  d'enquête  et  d'exploration 
cliniques;  elles  sont  devenues  surtout  d'une  importance  capitale, 
dominante,  dans  les  maladies  du  foie.  Ces  faits  ont  imposé  la 
création  à  Gérez  d'un  laboratoire  avec  des  installations  et  du 
personnel  à  la  hauteur  d'une  exécution  soigneuse  de  toutes  les 
analyses  cliniques,  même  les  plus  complètes. 

Un  laboratoire  fonctionne  dans  ces  conditions  auprès  des 
thermes,  depuis  1902;  sa  direction  a  été  confiée  à  M.  le  dr.  * 
Fernando  Santos,  médecin  et  chimiste.  Cette  installation,  unique 
dans  son  genre  parmi  les  stations  hydrologiques  du  pays,  a  déjà 
aidé  profitablement  à  la  clinique  thermale;  mais  pour  les  raisons 
ci-dessus  signalées,  elle  n'y  a  pas  encore  pris  la  place  importante 
qui  lui  appartient. 

Situation,  Climat. 

Au  nord  du  Portugal,  province  de  Minho,  dans  une  pro- 
fonde et  étroite  vallée,  de  direction  descendant  du  N.  N.  E.  au 
S.  S.  0.,  au  versant  sud-ouest  des  montagnes  de  Gérez,  sur  la 
rive  gauche  d'un  torrent,  à  440  m.  d'altitude,  se  trouvée  la  station 
thermale,  le  petit  village  Caldas  do  (ferez. 

On  y  accède  par  une  belle  route  de  45  km.  qui  commence 
h  la  ville  de  Braga  (station  do  chemin  de  fer,  embranchement 
de  la  ligne  de  Minho). 

Le  climat  est  tempéré,  mais  irrégulier,  sous-alpin;  exception- 
nellement la  température  monte  parfoiâ  à  l'été,  au  milieu  du  jour, 
jusqu'à  32"-  33"  centigr.;  en  mai,  lin  septembre  et  octobre,  les 
jours  sont  parfois  très  frais.  L'ombre  projetée  par  les  montagnes 
à  Test  et  à  l'ouest  pendant  les  i)remières  heures  du  matin  et  le 
soir  permet  alors  d'agréables  promenades  à  l'ombre. 

La  saison  va  du  l*^""  mai  au  milieu  d'octobre. 

Lks  Eaux  Thkrmalks 

Elles  jaillissent  d'un  grand  nombre  de  sources  au  bas  d'une 
muraille   de  granit   porphyroïde;    leur  température  est  variable; 
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leur  débit  total  dans  les  24  heures  est  à  peu  près  de  180.000  litres, 
les  plus  importantes  sont,  après  le  dernier  captage  (1898k 


Sources  !         l»cbillitrcs         '     Température 

I  I 

Forte • 70.000  à  ÎSO  000  '  47-»  à  4So  C. 

Contra  forte I  30.000  à  33.000      

Aguas  novas |  12.000  à  18.000  '.  43o  à  44" 

Bica    I  24.(KX)  à  34.000  I  42o  ;i  44" 

Il  y  a  des  variations  dans  des  limites  restreintes,  dues  cer- 
tainement à  la  pression  et  au  desçro  thermique  des  eaux  infiltrées 
à  l'intérieur  de  la  roche  thermalifère  et  à  des  conditions  diverses 
d'observation.  Les  autres  sont  de  moindre  débit  et  température. 

Les  eaux  thermales  sont  limpides,  sans  goût  ni  odeur;  seule- 
ment les  trois  sources  les  plus  chaudes  ont  un  faible  goût  et 
une  odeur  sulfliydriques. 

Filles  déposent  des  couches  épaisses  constituées  par  des 
algues  (*;  et  des  concrétions  minérales,  les  unes  blanches  (silice, 
carbonates,  etc.),  les  autres  de  couleur  violacée  (fluorine,  silice). 

La  source  Bica  alimente,  seule  la  buvette;  les  autres,  les 
nouvelles  thermes,  bâties  en  1898  et  1899,  avec  2  salles  pour  les 
douches,  34  cabinets  pour  les  bains,  etc.;  il  y  a,  en  outre,  des 
installations  pour  les  indicçcrits.  liOS  résultats  do  Tanalyse  de  la 
source  Bica,  par  A.  Sousa  I{<ms,  sont: 

D.Misit.' l,0()0<>24 

\  Oxygèno l^c,731 

''^^   1   Azote ll,lH\) 

Ilésidu  sec OS'  ,27l>5 

Silire 0.0H24 

Acide  carb(niique : 0,0(i92 

sulfurique 0,015(> 

Chlore 0,01.37 

Fluor 0,0103 

Soude 0.0987 

Potasse 0,0073 

Chaux 0,0048 

I.ithine 0,0008 

Magnésie 0,0004 

Alumine  et  oxyde  de  fer 0,0001 

Total 0,3033 


l'j  Le  distingue  algueologiste  Remouguere  y  a  trouvé  la  Lymphioirix  thermalis. 
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Combinaisons  hypothétiques 

Silice 0,0616 

Silicate  de  sodium .  0,0422 

Fluorure  „       0,0228 

Sulfate  „       0,0278 

»  Chlorure  „       0,0227 

Bicarbonate     „ 0,0875 

de  potassium 0,0U2 

„    calcium 0,0125 

„   lithium 0,0031 

„    magnésium 0,0015 

Oxyde  de  fer  et  alumine 0,0001 

Total 0,2960 

L'analyse  qualitative  de  toutes  les  autres  sources  a  dénoncé 
l'existence  des  mêmes  éléments. 

En  1902,  le  dr.  Fernando  Santos  a,  dans  ses  recherches  sur 
les  eaux  thermales  et  potables,  obtenu  les  suivants  et  intéres- 
sants résultats: 


Sources 


Sulfuratinn  parlilrc  |  Alcalinité  par  li- 
en Milture  de  sod.    i   ire  en  Na'Co' 


Forte 

Contra  forte  . 
Aguas  novas. 
Bica 


0,00323 
0,00292 
0.00289 
0,00000 


0,10447 
0,10368 

0,09945 


Il  a  trouvé  encore  des  vestiges  dacide  azotique  et  d'acide 
borique,  les  réactions  de  l'acide  phosphorique,  outre  les  éléments 
déjà  connus. 

Les  eaux  sont  donc:  hypcrthermales,  hyposalines,  carbo- 
natées  sodiques,  silicieuses  ou  silicatées,  Ihiorurées. 

Les  trois  sources  les  plus  chaudes  sont,  de  plus,  faiblement 
sulfhydriques. 

En  face  de  leur  analyse  bactériolo-çique  faite  au  laboratoire 
bactéréoloi^ique  de  l'Hôpital  de  Bomfim  à  Porto  en  1903,  on  les  a 
classées,  selon  la  table  ^'e  Miquel,  comme  très  pures  ;  pas  de 
bactéries  liq ué f acte n tes,  ni  coli,  nt  typhiqtie. 

Eaux  Potables 

Les  eaux  potables,  de  source,  sont  limpides,  transparentes, 
de  goût  agréable;  voici  leurs  caractères  chimiques: 


206  A.    SANTOS    JUNIOR 


*  V  ç  :  .5  nique  en 


Source*  >.        î^   .   '^'='   5Î     Oi>gc-    ^cide 

—        flc       -S-  -7         brulee 


gr     ;    gr.        gr.         gr. 


ltc%*Uermes, o. 3:. 0.141 2  oxioJVo,o3.Vi  0.00024   0.00189  o    :r«ce*  îrc*  Icçsre*  i.-.   :?.-  î 

Fontaine  publique  3.35,  o.fj972|  0,0141, 0,092s  o,uo04>:  0.00378  o,         cm.o^y.io  ;.:-fî:~ 

Hotei  du  l'^irqiic  .■  o.5o' 0.042^1  ox>i2o'o.u3o'>  0x0040' 0.00 *i5  o           9*\oo4?s  1.1  «"T^*  5 

•  Kibciro....  o.5o  0.0433  0.013600276  o.oooî>0   0.00441  ^    trace»  îr*:»  je^t-re*  :     i-iisr:  £ 

Arjuio 0.50.0.0404.0,0052  o.o3 52  o.ooo33!  o,o3252  o           cm.oo j2:t  z    z  i.i-r  Ji 

l'ni\crMl..'0.3o  o.o«53:o.rf2i3, o,02|0;' 0.00072 |o,oo367.  o    trace»  îre»  It^cre»  ;    :-o:  ?!>  4 

•  <'IeiitraI....  o.5o  0.1172  0.01 23  0,1052=0.03064!  o,oo3o4  o           o»',ooo325  :..-:r5  r 
An^rlrno..   1.00  o  1284  0,0212!  0,1072  0.00048- 0,00^78  o'         0^.030:19  z    ;.:.5:3-^ 

•  Maia ,  i.oo;  0,1 36>,o.oiôoj  0.1 20'<,  0,00072  ;  o,oo567.  o  .  traces  Très  Icccre*  z>j>ic^:  — 

Klles  .sont,  bact^^rioloîçiquenient  très  pures;  pas  «1»?  ba:t  -ries 
liqiK'farienUîS,  ni  coli,  ni  typhiquo. 

Lo  lion  est  salnhre.  La  population  permanente  ne  va  pas  an 
delà  de  3fK)  personnes;  mais  pendant  la  saison  leur  nombre  y  mon- 
te à  plus  de  3000,  pour  la  plupart  malades. 

Le  réï^ime  t^énéral  des  hôtels  est  la  table  d'hôte;  mais  les  fnn- 
hades  qui  se  soignent  convenablement  peuvent  y  avoir  rali!n»?nta- 
tion  r)res(Tite  (*). 

MiscrssioN 

.M.  l)k].i-:\i,K:  Je  crois  .pi  il  ru*  faut  jia.-^  <lfiii.iri«l<'r  aux  oun.*^  th»-rrnil»'^  [»"u- 
c|u'«'II(?s  m*  (xMivent  «lonucr,  <?!  c«*la  <*sl  surtout  vrai  pour  l<*s  rrialadi«'.s  «lu  f'ti^.  <Ju»* 
(«TlairM's  cun^s  thfrniah'.'^.  à  Virliy,  à  (nTcz.  (lonu<*nl  «IVxrellcrits  n^suUaîs.  op- 
n-tit  «l<*.s  Kuérisoris  «lari.s  les  (^^^«vstioiis  hépatiques,  daus  l«*s  cirrhoses  au  «léhut. 
rrièine  lors.pi  il  y  a  une  ascite  légère,  cela  est  indi  ^cutahle  et  afliriiié  par  île  nom- 
hn-ux  cas  que  j'ai  ohservés.  Mais  il  u'y  a  pas  de  cure  th^Tmale  efiicace  ronir»*  les 
cirrhoses  un  peu  avancées  alors  (jue  h*  foie  est  le  sièi^e  de  lésions  profoii.li'>. 
atrophiques  ou  sdéreuses,  (;|  surtout  lorsrpi'existe  une  ascite  abondante.  .ï  ai  fou 
J(Mirs  vu  l'ascite  auiçiuenter.  et  il  ii«;  peut  en  être  autrement,  étant  donné  que  dan> 
ces  cas  l'ascite  reconnaît  comme  cause  d«^s  lésions  profu.ides  du  foie,  des  cotn 
pHîssions  veineuses  et  un  obstacle  à  la  circulation  de  la  veine  porte.  La  premier.* 
indication  dans  ces  cas  est  l'évacuation  du  liqui(b.'  par  la  ponction  de  l'abdoriieri 
pour  diminuer  la  compression  veineuse  par  le  liquide.  On  ne  peut  intervenir  liiédi- 
calemeiit  et  d'une  fa(,'on  efticace  (pi'après  cela. 

M.  l'oNTK  et  S«»r/A  dit  à  M.  Déléaî^e  (|ue  l'effet  des  eaux  de  Gérez  est 
attribué   parmi    nous   à   la  |)rés(Mic(»  du   tluor,  élément  dont  ces  eaux  sont  riches. 


itupossihlc  leur  publication  7i 
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Sur  la  radioactivité  des  sources  hydro-médicinales  axotées  espagnoles 

Par  M.  José  Muxoz  F)EL  Castillo,  Madrid. 

Les  sources  azotées  peuvent  se  caractériser  de  la  manière  sui- 
vante: elles  sont  oligo-métalliques;  elles  renferment  très  peu  d'oxy- 
gène dissous  et  libre  en  comparaison  avec  le  nitrogène;  et  leur 
efficacité  dans  les  maladies  de  l'appareil  respiratoire  est  considérée 
comme  hors  de  doute. 

Nous  qui  avons,  à  Theure  présente,  étudié  presque  toutes  les 
eaux  minérales  d'Espagne  qui  appartiennent  à  ce  groupe,  nous  es- 
timons qu'il  manque  dans  la  définition  antérieure  une  circonstance 
très  importante:  celle  que  les  eaux  dont  il  est  question  sont  ra- 
dioactives. 

La  comparaison  des  renseignements  contenus  dans  le  tableau 
ci-joint  permet  d'établir  à  quel  point  il  n^st  pas  exagéré  de  qualifier 
-de  très  importante  la  présence  de  l'émanation  dans  ces  sources. 
Elles  possèdent,  en  effet,  excepté  celles  d'Urberuaga  de  Ubil- 
la,  des  quantités  d'azote  dissous  qui  varient  de  15  à  21  centimè- 
tres cubes  par  litre  d'eau,  et  comme  c'est  ce  que  contiennent  gé- 
néralement les  eaux  potables,  on  ne  peut  attribuer  à  ce  nitrogène 
aucune  efficacité  sjiéciale  thérapeutique.  Selon  la  température  et 
la  pression  atmosphérique,  le  liquide,  au  moment  d'émerger,  dé- 
gagera ou  absorbera  un  peu  d'azote  au  contact  de  l'air,  mais  tou- 
jours en  très  petite  quantité. 

Au  contraire,  au  moment  où  l'eau  chargée  du  gaz  émanation 
jaillira,  comme  ce  gaz  n'est  pas  contenu  dans  l'atmosphère,  il  s'y 
dégagera  très  rapidement;  de  la  même  manière  qu'une  boisson 
chargée  dacide  carbonique,  quand  elle  est  mise  en  contact  avec 
l'air,  y  lance  violemment  l'anhydride  qu'elle  contient  en  excès. 
Les  inhalations  dans  les  établissements  balnéaires  des  sour- 
ces azotées  sont  donc,  en  toute  rigueur,  d'émanation  radioactive 
et  non  d'azote. 

En  général,  ces  sources  dégagent  également  des  mélanges  ga- 
zeux dans  lesquels  le  nitrogène  domine  d'une  manière  absolue. 
Mais  remarquons  que  leur  spécialisation  thérapeutique  ne  dépend 
nullement  de  ce  fait,  comme  cela  est  du  reste  naturel;  car,  sauf 
l'exception  évidente  des  eaux  d'AHseda  et,  à  un  degré  moindre, 
<:elle  d'Urberuaga,  les  dites  quantités  d'azote  sont  insuffisantes 
pour  modifier  d'une  façon  un  peu  appréciable  la  composition  de 
l'air  atmosphérique. 
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Sources  hydro-méd 


Nom*»  des  ef.ih!:N«î*m«;nfN, 
dos  soiir-ir-. 

Altitude 
en   mcîri-'s 

Tempé- 
rai lire  en 
difî    cent. 

RcHijn 
par  litre 
en  firam. 

G.^ 

mcîre-  . 

Tr;en:e« 

ei   Jo>   vjîlnfiir-i 

N 

1            O 

co, 

TaMas  flo  Oviedo 

75 

43 

0,24H 

ir,.2 

2.7 

6i) 

Fiionî*^  Arriari^osa     . . . 

360  à  470 

•21 

0,234 

17,7 

inilici*» 

0^ 

Kl  Higailo     . 
Pantirosa^Los  ïï*T}»*'S.) 

27,5 

0.120 

20.7 

u 

0.4 

iH3Ji 

25.5 

0,113 

IH.JÎ 

0.18 

0.7 

fiK'nîfs   -San  Agiistin' 

à 

m 

0J2t5 

15.07 

0.15 

05 

il*'       JKIKstômafi:'»! 

1712 

31 

0.15« 

,      IT.7 

■ 

OZ 

2H 

0,154 

1B3 

H 

•     0.4 

San  Jo»«'*  df  La  Ali8#f«la. 

700 

19 

0.1 3<> 

19.fî 

U 

26,9 

Santa  T(;n'sa  (h^  Aviia 

1173  à   123<; 

9        ; 

0.177 

;      IBS 

2.4 

24j>  1 

IrlKTiiniça    <!*•     1  l»ilia> 

r.o 

27 

0,314 

'      32,13 

1,'» 

11.6 

.  trois  s^)iir^**si          ' 

1 

1 

Tf»  nitroRônf*  s])ontaiié  pont  »'»tr«'  plutôt  ronsirléré  ronifne  un 
auxilinin^  qui  mcôU'To  l(;  flôu;airf»Mifnit  H**  r^^^nianation.  C'est  à  re 
inèinc»  cfFotqiH»  doit  roucourir  Tanhy^lrirh*  carbonique  <lans  les  eaux 
(le  ('airlas  de  Oviedo. 

[/irn[)ortaii(<*  qu'on  a  ])rétendu  attrilïuer  à  l'altitude  est  in- 
«out(?nable,  étant  donné  que  celle-ei  varie  de  60  à  1712  mètres  sans 
influer  sur  la  spécrialisation.  On  connaît  parfaitement  les  cas  dans 
lesquels  soiil  favorables  ou  nuisibles  les  urand(»s  et  l<»s  petites  al- 
tihub's.  On  peut  tout  au  plus  Inur  (•r)uipb'  cju'aux  grandes  altitu- 
des, (|ui  sont  sournisj'S  à  drs  pr<*ssions  atinospbéri([ues  moins  for- 
tes, le  (lé^Mucujent  d(*  1  émanation  sera  plus  ra[»ide;  bi<Mi  (jue  ce 
fail  doive  être  en  rapport  av(!e  la  (juantité  d  émanation  (jue  eon- 
tienrH'iil    les  eaux,    au  point  d(»    vu(»  de  r<»fti(:acité    tbéraiMMiti([ue. 

\/.i  letiipéralure,  puis([u'elle  vari(^  (b»  9"  à  43",  et  Tionisatiou 
d<'s  sels  dissous,  puiscpi'elle  (»st  du  mém(»  ordre  cpu»  celle  île  beau- 
coup d'eaux  polables,  lu*  justifient  i>as  davantai^i»  le  succès  tbéra- 
peulique  des  sources  en  (|U<»slion. 

Les  faits  expérimentaux  et  les  remanfues  (|ui  précèdent  pei- 
melliMit   doue    «[^établir  provisoirement  les  conclusions    suivantes: 

l"  li'efficacilé,  bieïi  démoiitt'éi\  des  eaux  naturelles  azoté»\s  a 
pour  priu<ipal  lactiMir  la  radioa<'tivité.  L'i^niorancM»  de  l'existence 
des  rorps  aciifs  o\  la  pauvriMé  d(»s  eaux  en  minéralisation  expli- 
«pieul  (|ue  \\)u  ail,  au  débul,  p(Misé  à  l'azote  comme  airent  spécial 
des  elTels  lbérap«Miii(|ues  (pi'iui  n<*  pouvait  attribuer  à  aucune  au- 
tre s»d»slauce. 
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itées  d'Espagne 


Gaz  spontanés  et  Nitrogcne  qu'ils  contiennent 


Radioactivité 


Non  déterminés 
uantité  totale  indéterminée:  le  97,3  p.  %  est  de  Nitrogène 
uantité  totale  indéterminée  :  le  99,8  p.  %  pst  de  Nitrogène 

uantité  totale  indéterminée:  le  98,6  p   '/o  est  de  Nitrogène 
uantité  totale  indéterminée:  le  99,8  p.  %  <^st  de  Nitrogène 

20365  litres  par  jour  :   le  96  p.  7«»  ^s^  <i<?  Nitrogène 
Quantité  totale  indéterminée  :  tout  est  Nitrogène 

7  litres  par  jour:  le  97  p.  %,  en  moyenne,  est  de  Nitrogène 


Elle  la  possède 

Elle  la  possède 
Fille  la  possède 
Elle  la  possède 

Elle  la  possède 

Elle  la  possède 

Elle  la  possède 

Les  trois 


)      la  possèdent 


2«  La  radioactivatioii  hydrologique  du  corps  qui  sopère  si- 
mullanéuieut  par  l'eau  absorbée  comme  boisson,  par  les  inhala- 
tions et  quelquefois  par  les  bains,  met  Torganisme  dans  un  état 
propre  à  subir  les  plus  grands  effets  de  Faction  thérapeutique  de 
la  radioactivité  et  la  parfaite  collaboration  des  autres  facteurs:  azote, 
ions,  température,  altitude,  etc.,  qui,  dans  chaque  source  et  dans 
chaque  cas,  influent  sur  les  résultats,  dans  les  limites  de  la  spé- 
cialisation. 

3"  La  dénomination  de  sources  azotées  pourrait  être  rempla- 
cée par  celle  de  sources  essentiellement  radioactives,  ou,  au  moins, 
par  celle  de  sources  radio-azotées,  si  on  ne  veut  pas  perdre  la  tra- 
dition taxonomique  primitive  et  si  l'on  considère  opportun  de 
continuer  à  mentionner  que  dans  ces  eaux  le  nitrogène  exclut 
presque  complètement  Toxygène. 

Traitement  des  tumeurs  par  les  agents  physiques. 

Roentgenthérapie,  radiumthérapie,  photothérapie,  courants  de  haute  fréquence, 

électrolyse,  cataphorése,  atr  chaud  (douche),  ozonisatlon 

Par  M.  Tkudoro  Gaztklu  y  Zabartk,  Madrid 

Les  néoplasies  sont  un  des  plus  grands  fléaux  de  Thuma- 
nité;  leurs  victimes  sont  presque  aussi  nombreuses  que  cel- 
les de  la  tubercuiose.  Ce  seul  fait  démontre  la  grande  impor- 
tance qu'ont  les  travaux  sur  la  pathogènie  et  le  traitement 
de  ces  procès  morbides.  Malgré  les  progrès  de  la  science  et 
les  découverte 5  di  laboratoire,  la  catise  du  caîi;:er  reste  inconnue  > 
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ni  la  théorie  embryogénique  de  Cohnheiin  ni  celle  du  désaisis- 
seinent  épithélial  par  prolifération  des  cellules  conjonctives  dé- 
fendue par  Ribbert,  ni  Thypothèse  parasitaire  dans  ses  diverses 
phases  (bacille  cancéreux  de  Scherleu,  coccidies  d*Adainkie- 
wicz  et  Pleifer,  blastomycètes  de  Leopold,  micrococcus  neoformans 
de  Doyen),  ni  celle  dos  changes  métaboliques,  n'ont  été  confir 
mées  d'une  façon  suffiBante. 

Les  efforts  des  hommes  de  science  ont  été  secondés  par 
Faction  des  gouvernements;  ainsi  en  Allemagne  on  érige  un 
grand  hôpital,  à  la  mémoire  du  créateur  de  la  pathologie  cel- 
lulaire, du  grand  Virchow,  et  ce  superbe  établissement  sera 
presque  exclusivement  consacré  aux  malades  cancéreux.  Des 
■commissions  ont  été  nommées  pour  faire  des  études,  pour  réu- 
nir des  données  statistiques  sur  les  causes,  la  pathogénie,  la  pro- 
phylaxie et  la  thérapeutique  des  tumeurs  malignes.  En  Es- 
pagne nous  avons  eu  une  de  ces  commisions  il  y  a  4  ans,  el 
bien  récemment  un  éminent  gynécologue  a  proposé  la  créa- 
iion  d'une  ligue  semblable  aux  ligues  anti-tuberculeuses. 

Nous   ne   savons  pas  même,  d'une  manière  exacte  si  le  can- 
cer  est    ou    non    contagieux.    D'ailleurs,    le   facteur   étiologicpiv* 
■d'importance    plus  unanimement  reconnue  est  l'hérédité,  démon- 
N  trée    non   seulement    par   les   cas   que  nous  voyons  en  clinique 
tous  les  jours,  mais  encore  par  lo  fait  que  dans   un^»  r*onîrci» 
<rAlleîn«i2iie   où    les   niariages   ne  se   font   qu-.*   parmi    les   schiIs 
naturels  du    pay^\   on   n'a   pas  enréiristré  un  seul  cas  de  cancer. 
Commr    il    arrivr»    dans    toul(^    maladie    iiicurahU»,    on    a  essayé 
(i'inuombrables  traiteuKMits,  depuis  W  noii  me  /rn/z/f'/T  jusqu'à  r«'x- 
1irpati«)n    «h»    la    partie    malade    et    des    tissus  sains    en    ciMitact 
av(»('  elle   sans  autre  résultat,   la'  plupart  il(»s  fois,  (|u'une  ainélit»- 
ration  passagère,  variable  selon  la  nature  de  la  tumeur,  son  siène 
«»t  exlensicui,  el  l'élat  de  l'individu  'àiji»,  obésité'. 

l'île  des  plus  suggestives  (uientaticuis  modernes  de  la  science 
<\st  la  tliérapeuli([ue  physi([ue,  aux  procédés  très  variés,  mais 
pouvant  tous  si»  réduire  aux  transformations  de  l'énergie  éle- 
ctri(iue.  .le  vais  juésenter  plusieurs  observations  de  malacb'S 
traités  i»ar  moi  el  <iue  j*ai  en  cours  de  traitenienf  par  les 
moyens  (pu*  j'ai  siiinalés  dans  h»  titre  de  ce  mémoire. 

HtfOitf/etffhrrapir  Kn  h'^Utî,  un  an  après  la  merveilleuse 
découventc*  de  Willielm  Konrad  Kontiren,  an  observa  qu«*  les 
expériiuiMitateurs  el  b»s  patients  soulTraient  d'un  léger  érytliè- 
jnc*    et    connue    on    avait    l'habitude    de    trailer    les    phleginasies 
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par  la  révulsion,  on  imagina  d'employer  les  rayons  Rôntgen. 
Dans  ce  but,  Freund  de  Vienne  fut  le  premier  qui  employa 
ce  traitement  dans  un  cas  de  neims  pilaris  ;  Schiff  et  A.  John- 
son, de  Washington,  le  suivirent  dans  cette  voie,  ainsi  que 
Wuenill,  de  Boston,  Swett,  Vigouran,  Borven,  etc.  Vers  la  fin 
de  1899  la  nouvelle  méthode  sortit  du  domaine  de  la  derma- 
tologie pour  pénétrer  dans  celui  des  tumeurs  malignes.  Le  19 
décembre  1899,  Magnus  MoUer  et  Thor  Stenbeck  présentèrent 
à  la  Société  des  Médecins  de  Suède  le  premier  cas  de  cancer, 
traité  par  les  rayons  Rontgen.  Peu  après  Sequeira  présenta 
à  la  Société  Rôntgen  de  Londres  4  cas  (fun  d'eux  était  un 
cancer  d<*  la  maniclte,  inopérable,  guéri  par  la  radiothérapie). 
Depuis  lors,  les  rayons  Rôntgen  prenaient  droit  de  cité  dans 
la  thérapeutique  physique  comme  agents  modificateurs  et  réso- 
lutifs, surtout  des  tumeurs  et  des  maladies  de  la  peau. 
Mais,  comme  il  arrive  avec  presque  tout  remède  nouveau, 
on  en  a  abusé,  en  remployant  dans  toutes  les  maladies,  ce  qui 
fait  qu'on  se  défie  de  sa  valeur.  On  doit  limiter  les  applications 
de  la  Rôntgenthérapie  pour  atteindre  plus  de  perfection  dans 
son  emploi  et  pour  éviter  les  mécomptes.  Avec  cette  sage  pru- 
dence et  Tamélioration  progressive  des  instruments  on  peut 
prédire  un  brillant  avenir  à  cette  branche  de  la  thérapeutique 
physique.  On  doit  restreindre  tout  d'abord  ses  indications  à 
certains  procès  morbides  très  bien  déterminés,  sur  lesquels  son 
action   est   indéniable. 

Ou  doit  signaler  deux  périodes  dans  i'histoiie  d?  la  Rôntgen- 
thérapie; la  première  dans  laquelle  on  ignore  quels  sont  les 
agents  des  réactions  cutanées  et  la  seconde  où  Ton  sait  que 
ces  agent*,  sont  les  rayons  Rôntgen  eux-mêmes. 

Je  dois  résumer,  en  peu  de  mots,  les  principales  iJées  érai- 
ses  sur  la  nature  des  réactions  organiques  déterminées  par  les 
rayons  Rôntgen.  D'abord  on  compara  les  lésions  de  dermite  produi- 
tes par  ceux-ci  aux  brûlures  électriques;  ces  lésions,  constituées 
surtout  par  des  vésicules,  surviennent  aussi  quand  on  approche  les 
doigts  des  fils  conducteurs,  en  supprimant  en  même  temps  la  pro- 
duction des  rayons.  Ces  effets  sont  donc  dus  en  grande  partie  aux  ef- 
fluves électriques.  On  peut  les  éviter:  l.^  en  mettant  l'ampoule  à  25 
cm.  de  la  peau  ;  2.®  en  empêchant  la  production  de  ces  effluves.  Sans 
avoir  eu  besoin  de  recourir,  comme  certains  auteurs  conseillent,  aux 
tubes  mous,  ou  à  l'interrupteur  de  faible  fréquence,  je  n'ai  jamais  eu 
.aucune  complication  de  cette  nature,  dans  ma  pratique  de  six  ans. 
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La  derniite  par  les  rayons  Roritgeii,  selon  Beclère,  possède  4 
degrés:  l.«  pigmentation,  érythènie,  taches  et  chute  des  poils; 
2.**  hyperhémie  et  œdème  et,  après  quelques  jours,  chute  totale  des 
poils,  pigmentation  plus  accentuée  et  desquamation;  3."  vésicula- 
tion;  les  poils,  ne  repoussent  pas;  les  bulles  éclatent  et  laissent 
une  surface  dénudée  qui  saigne  |acilement;  4.'^  la  congestion 
s'accentue  jusqu'à  Tectase;  la  peau  est  d'un  bleu  violet. 

Les  phénomènes  du  l'**"  degré  apparaissent  au  bout  de  3  se- 
maines; deux  semaines  ai)rès,  ceux  du  2^*;  dix  jours  ai>rès,  ceux 
du  3'*  et  une  demi-semaine  après,  ceux  du  4*-. 

Kn  agissant  avec  prudence  on  n'a,  au  pis  aller,  que  des  acci- 
dents du  premier  degré  qui  disparaissent  en  peu  de  jours.  C'est 
donc  un  moyen  inoffensif,  bien  que  ses  détracteurs  parlent  do 
plusieurs  cas  de  métastases  de  tumeurs;  mais  si  cette  fâcheuse 
contingence  arrive,  c'est  parce  qu'on  procède  imprudemment  en  ne 
tenant  pas  compte  de  l'étincelle,  de  la  quantité  du  courant,  de  la 
qualité  et  quantité  des  rayons,  des  localisateurs  qu'on  [possède 
aujourd'hui.  L'idiosyncrasie  individuelle  a  une  grande  influence 
dans  la  production  de  la  radiodermite;  parfois,  il  suffit  d'une  seule 
et  courte  séance,  avec  toutes  les  précautions  réunies,  pour  pro- 
duire  les  phénomènes  du  premier  degré;  mais  généralement  ceci 
n  arrive  qu'après  trois-  semaines  d'applications  quotidiennes.  Les 
rayons  Kontgen  se  comportent  à  cet  égard  comme  les  agents  phar- 
mac()l(>^i([U(^s,  la  tolérance  in(livi(in«»ll(»  est  très  variable. 

La  radi()(i(Minit(*  n'est  i)as  in(iisp<Misabl(*  \)(mv  le  trailtMuent 
des  néoplasnu^s,  comme  la  stomatite  n'osl  pas  utile  pour  le  trait<*- 
mcMit  de  la  syphilis;  l'uni*  et  l'auln»  sont  parfaitiMUcMil  évitabU^s; 
Cl'  sont  (le  ix'tites  soutïrancc^s,  ciMupensées  par  un  c;rand  biiMi; 
HaiMinan  et  Linser  disiMil  ([ue  ces  phénomènes  ne  sont  pas  i»rirnitifs, 
mais  secondain's  à  uni*  altération  des  p(4ils  vaiss(*aux  sup(»rticiels, 
très  sensibles  aux  rayons  X;  à  l'aj^pui  de  ciMa,  disent-ils,  les  lé- 
sions sont  plus  prononcées  sur  la  [wau  (pie  sur  les  mu([U(Mises 
parce  (jue  dans  cclb^-là  b^s  vaiss(»aiix  smit  parallèles  à  la  surfact* 
et  sont  i)lus  exposés  à  l'action  nociv<*  des  rayons.  Heinick(\  de 
LcMpzii^,  a  démimtré(in(»  les  (^tb'ls  n»»  s(»  limitent  pas  à  la  jmmu  ei 
aux  vaissiNiux  ;  en  soumettant  d(*s  chi(Mis,  souris,  cobayes,  etc. 
aux  rayons  l{(')nt«î(Mi  et  cmi  les  sacritiant  à  des  intervalles  régulit»rs 
il  a  obs(M*vé  i\[w  la  rate  diminm»  de  volume  avec  pigm»M\talion  et 
disparition  (b»s  follicules  d(*  Malpi^bi,  et  <pie  les  lymphocyti^s  ]>rô- 
fondémiMii  cachés  dans  les  viscères  S(»  détruisiMit  sans  ([u  on  dI)- 
s(*rv(*  des  altérations  dans  l(\s  éléments  c(»llulaire.s  de  la  peau,  ce 


TRAIT.    DES   TIMEURS    PAR    LES    AGENTS   PHYSIQUES  213 

/ 

qui  prouve  une  plus  grande  prédilection  envers  ces  éléments 
qu'envers  les  vaisseaux  superficiels;  chez  Thomme  sain  l'action 
sur  la  peau  est  irritaiite  et  modifiante  des  cellules,  à  faibles  doses, 
suivant  Freund,  et  destructive  à  hautes  doses. 

Dans  les  néoplasmes,  les  modifications  apparaissent  h  la  péri- 
phérie des  conglomérats  cellulaires  pathologiques.  Dans  le  procès 
nécrobiosique  le  corps  cellulaire  maintient  la  forme,  le  noyau 
s'altère  le  premier  et  les  réactifs  donnent  lieu  à  une  coloration 
diffuse  générale;  au  contraire,  sous  Tinfluence  des  rayons  Rôntgen, 
la  cellule  et  le  noyau  i>erdent  leurs  formes  et  la  chromatine  nu- 
cléaire diffuse  dans  le  protoplasma,  où  elle  se  condense  en  blocs 
semblables  à  ceux  que  forme  la  mucine.  Les  vaisseaux  soni:  le 
siège  d'une  endoartérite  oblitérante,  mais  ce  qui  apparaît  d'abord 
c'est  la  dégénérescence  épithéliale,  parce  que,  suivant  Scholtz,  les 
rayons  X  ont  une  plus  grande  prédilection  pour  le  tissu  épithélial. 
Pour  le  démontrer,  il  superposa  les  oreilles  d'un  porc  sur  le  dos 
de  l'animal  et  le  soumit  aux  rayons  X;  au  bout  de  quelque  temps 
(plus  long  si  le  tube  est  mou),  il  vit  (au  microscope)  que  la  réaction 
plus  forte  était  celle  de  l'oreille  supérieure  dans  sa  partie  cutanée, 
mais  moindre  dans  sa  partie  musculaire  que  dans  la  peau  de 
l'oreille  inférieure. 

Les  résultats  produits  dans  les  tissus  malades  s'observent  en 
coupant  des  tranches  de  tumeur  aux  diverses  étapes  du  traitement; 
on  voit  que  les  cellules  épithéliales  sont  les  plus  éprouvées,  et 
Tépithélium  pathologique  plus  encore  que  le  normal,  sans  doute 
parce  que  les  cellules  jeunes  ont  plus  de  réceptivité  pour  les 
rayons.  C'est  pour  cela  que  Coley,  de  New-York,  dit  que  ceux-ci 
ont  un  pouvoir  inhibitoire  sur  Jes  tumeurs  malignes,  surtout  sur 
le  sarcome,  parce  que  les  cellules  rondes  sont  plus  vite  altérées. 
Je  n'ai  pas  constaté  ce  que  dit  cet  auteur. 

L'action  thérapeutique  des  rayons  X,  suivant  Perthes,  s'étend 
jusqu'à  une  profondeur  de  5  cm.  et  c'est  pour  cela  qu'il  faut, 
dans  le  cas  de  tumeurs  volumineuses,  faire  d'abord  l'extirpation, 
en  laissant  la  plaie  à  découvert  pour  que  l'action  des  radiations 
soit  plus  efficace.  La  distance  à  laquelle  doit  être  placé  le  foyer 
est  le  double  de  l'étendue  du  plus  grani^  diamètre  de  la  lésion, 
pour  obtenir  que  les  radiations  n'influencent  que  la  masse  tumorale 
et  non  pas  la  partie  saine. 

On  fera  des  applications  à  des  intervalles  de  4  ou  6  jours,  ne 
dépassant  pas  4  à  5  par  irradiation.  Dans  les  ttimeurs  ulcéreuses 
on  emploiera  une  moindre  quantité,  plus  souvent  répétée.  Il  faut. 
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intéressant  la  joue  gauche  et  la  lèvre  inf<^rieure;  soumis  aux  inlialations  d'ozone- 
pour  désinfecter  la  bouche  et  aux  rayons  n  o  6  pendant  11  séances  de  4H  chacune,, 
il  fut  déclaré  guéri  le  29  mars. 

Obs.  III  —  Mme  N.  R.,  de  58  ans,  de  Madrid.  Epithélioma  ulcéré  et  croû- 
teuz  au  dos  du  nez  et  sur  la  joue  gauche.  Il  a  débuté  il  y  a  deux  ans  et  demi  par* 
une  sébacée  concrétée  sur  le  dos  du  nez;  huit  mois  après,  ulcération  progressive  jus. 
qu'au  diamètre  de  4  millimètres  à  fond  sanieux:  peu  après,  petite  croûte  sur  la 
joue  gauche.  Les  bords  sont  légèrement  indurés.  Les  rayons  employés  sont  les  n."« 

4  et  5.  On  fait  absorber  à  chaque  séance  de  3  ou  4H  exposant  les  deux  lésions.  Au 
bout  de  10  séances  la  lésion  de  la  joue  esi  tout  à  fait  guérie,  celle  du  nez  est  plus- 
limitée  et  la  périphérie  est  moins  indurée,  mais  elle  n'est  pas  encore  guérie.  Les 
séances  ont  été  pratiquées  chaque  4  ou  5  jours. 

Obs.  IV— Mme  L.,  55  ans,  Madrid.  Epithélioma  du  nez  et  de  l'angle  interne  de 
l'œil.  Elle  fut  opérée  par  légration,  il  y  a  un  an  et  demi,  par  un  distingué  rhinologiste; 
reproduction  au  bout  de  9  mois.  Début  il  y  a  4  ans  par  un  petit  bourgeon  situé  à 
la  partie  supérieure  du  dos  du  nez.  Lorsque  la  malade  se  présenta  chez  moi  je 
constatai  sur  cette  région  1  existence  d  une  masse  indurée  qui  s'étendait  vers 
l'angle  interne  de  l'œil  avec  un  nodule  dans  l'arcade  sourcilière  gauche.  Les  lésions 
ne  sont  pas  adhérentes  aux  parties  j)rofondes.  Les  voies  lacrymales  ne  semblent 
pas  atteintes.  Le  28  novembre  1900  je  fais  la  première  application  avec  rayons  n.« 

5  de  20  niinules-8c,  4c,  5H  sur  toute  la  lésion,  ayant  soin  de  protéger  le  mieux  pos- 
sible av(»c  un  caoutchouc  d<*  plomb.  Le  2  décembre  je  fis  !à  2«?  aj)plication  de  20  mi- 
nutes, 8c,  2c  et  7H.  Le  20  décembre  je  constate  une  notable  amélioration;  le  nodule 
a  disparu;  je  fais  pendant  20  minutes  lie,  3c,  8H  sur  toute  la  lésion.  Le  3  janvier 
la  malade  est  en  pleine  réaction;  la  surface  traitée  est  rouge  avec  de  nombreuses 
croûtes.  L«'  Ifî  janvier  il  ny  avait  qu'une  cicatrice  légèrement  rose,  formée  dans 
la  région  antérii^urement  occupée  j)ar  la  tumeur;  celte  cicatrice  est  sou])le,  et,  à  la 
place  du  nodule,  on  con.slate  une  légère  induration;  je  fais  en  cet  endroit  une  a[»pli- 
cation  de  15  minutes  12c,  3c,  4 H.  Le  0  février  je  puis  constater  une  guérisow  complète. 

Obs.  V  -P.  0.,  de  61  ans,  de  la  province  de  Ouadalajara.  Epithélioma  ulcère 
de  la  joue  gauche;  début  il  y  a  un  an  et  demi  par  une  petite  croilte  qui  ne  le 
gênait  pas.  Voyant  sa  persistance,  il  consulta  un  charlatan  qui  lui  lit  des  applica- 
tions qui  eurent  pour  résultat  lagrandissement  de  la  lésion  jusqu'au  volume 
d'une  noisette  et  en  tombant  la  croûte  il  resta  un  ulcère 

Il  se  présenta  chez  moi  le  23  octobre,  je  lui  lis  une  application  «le  20  minu- 
tes de  8c,  2c  et  7 H.  20  jours  après,  il  présentait  un  meilleur  aspect,  l'inliltration 
périphérique  avait  diminué,  mais  l'ulcération  persistait  sous  la  croûte.  Je  lui  lis 
une  nouvelle  application  de  22  minutes,  9c,  3c  et  8H.  La  3i'  fois  que  je  le  vis,  le  5 
décembre,  l'ulcération  était  plus  suporticiiîlle  et  l'induration  périphérique  avait  no- 
tablement diminué:  je  fis  la  même  applicat.i(m  qu  à  la  2'*  séance  et  à  la  4*',  un 
mois  après,  rulrî!*ration  était  encore  plus  superficielle,  la  peau  apparaissait  des- 
quamée:  je  fis  une  application  identi(jue  aux  antérieures.  .Au  mois  de  février,  4 
jours  après  la  4*'  séance,  on  apprécia  une  induration  périphérique  sanglante  et  don. 
loureuse,  la  peau  était  dénudée.  Frappé  de  ce  fait  et  ne  pouvant  me  l'expliquer  je 
finis  par  le  décider  à  m'avouer  «jue  le  même  charlatan  auquel  il  s'était  confié  au 
début  de  sa  maladi(?  l'avait  nouvellement  cautéri-jé,  dans  le  but,  disait-il,  d'accélé- 
rer la  guérison.  II  ne  se  présenta  plus  dans  mon  cabinet  et  je  n'ai  plus  eu  de  ses 
nouvelles. 

Obs.  VI  — M.  IL,  de  54  ans,  d  .\lmagro.  Epithélioma^  de  la  langue.  Depuis  2 
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mois  h?  malade  avait  remar<(ué  une  pi'fite  tumeur  au  bord  ^auclio  de  la  laiiçue  qui 
le  K<-*nait  pour  manger  et  parler.  Ou  je  cautérisa  avec  de  l'acide  rhlorhydrique. 
mais  les  souffrances  augmentaient  et  le  mal  sélendait  au  point  do  l'obliger  à  se 
rendre  à  Madrid.  Venu  cbez  moi,  je  pus  constater  une  ulcération  de  la  moitié  gau- 
elle  de  la  lant^ue  avec  perte  de  tissu  et  limitatiou  des  mouvements,  deux  gançlions 
engorgés,  1  un  mobile  et  l'autre  tixe,  celui-ci  plus  grand:  douleurs' irradiées  à 
l'oreille  gaucbe  et  à  la  tête;  mastication  pénible;  grand  ptyalisme.  Première  séancp 
le  1  mars,  20  minutes,  511.  Le  8.  vingt  minutes,  r)H  directement  sur  la  langue.  Lo 
1(5,  quinze  minutes,  5H  sur  la  langue,  et  8  ininutes  7H  sur  le  côté  gaucbe  du  con. 
Le  23,  quatrième  séance;  le  malade  manifeste  qu'il  avale  mieux  et  a  moins  de 
Couleurs  à  la  tète  et  a  l'oreille.  Le  ganglion  engorgé  dur  s'est  amoindri  et  est  un 
peu  mobile.  La  langue  a  meilleur  as[»ect  et  l'ulcération  ne  s'est  pas  étendue.  L'état 
général  s'est  amélioré,  mais  on  ne  peut  |)as  encore  juger  de  l'avenir.  II  continue  h* 
traitement. 

Obs.  Vil  — J.  M.,  74  ans,  T.ogrono.  Kpitbélioma  de  la  langue  propagé  au  cou.  Se 
présenta  «-liez  moi  il  y  a  15  jours;  la  tumeur  de  la  langue  était  de  la  grosseur 
d'ur.e  mandarine;  1  inflammation  de  la  région  cervicale  était  considérable.  Je  ju- 
geai (jue  dans  ce  cas,  il  serait  impossible  d'obtenir  un  résultat,  vu  l'âge  du  malade 
et  la  ra|)i<le  crois.sance  de  la  tumeur  (en  2  mois);  je  lis  cette  remarque  à  la 
familb?,  mais  cédant  à  ses  pressantes  instances  je  fis  une  application  de  10  minutes 
et  411  sur  la  tuuieur  et  «le  15  minutes  511  sur  le  cou.  Après  4  jours  il  dit  (pi'il  se 
trouve  mieux,  mais  la  lésion  ne  s'est  moditiée  alisolument  en  rien.  Je  fais  une 
autre  application,  égale  à  la  premièn*.  .A  la  H«î  séance  j'observe  q\ie  la  tumeur  a 
grossi  encore  l'empécliant  de  déglutir  et  les  douleurs  ont  augmenté  Vu  qu'on  n'ob- 
tenait pas  même  d'eiïel  palliatif,  je  dis  à  la  famille  qu'il  était  inutile  de  continuer 
le  traitement. 

Oi)s.  I\-M.  K  ,  5'î  ans,  Ihudva.  Tumeur  de  la  mamelle,  avec  extirpation  radi- 
cale faiti'  il  y  a  1  mois,  el  de  nombreux  nodules  de  reprodurfion  dans  la  riratrice 
<•!  l'aisseUi*.  Li*  22  janvier,  elle  avait  (b's  douleurs  surlcut  à  la  périphérie  (b*s  i\n- 
(hilcs,  (b'  i)réiï'nMic<*  la  niiil.  .le  lui  lis  des  appli<a(ions  di»  15  minutes  (î  11  avec  b> 
(•alisal<Mir  (de  la  nrand<Mir  tb»  Il  «in.  «'t  av»'c  discpic  de  0  cm;  du  radiocbronomè- 
Ire  Benoit;:  à  la  2<'  ^éam*-  l»*.s  douIcMirs  avai»'n(  diiriiniié,  mais  les  nodub^s  avai«Mit 
augmente  dr  vulum«'.  Les  séances  se  ré|)élèrenl  à  5  jours  d  intervalle,  toujours 
dans  b's  nièm«'s  cotulifions,  ap|»réci;int  à  la  î<'"  (pu*  b-s  lUMlules  avaient  i)resque 
<*nliènMiieiii  disparu  «'t  les  doul»Mirs  tout  à  fait.  I)ans  cps  tuin«Mirs  profondes  j'ai 
l'habiluib*  (b'  faire  d<'s  ajtplicatioiis  courtes  et  peu  distan('é<'s,  avec  ^\^'ii  disf|u«'>  d»* 
pénétration  nu>yeniie  «-t  suivant  <'(»ll<'  métbodr.  j»»  réussis  à  la  Itv  s«Mnce  à  la  don- 
ner pour  totalement  guérie. 

Obs  \  —  M.  S.,  12  ans,  d»»  Valdeiieùas.  Sarcome  cutané  diffus;  tumi»urs 
mnltij)l«'s  disséminées  sur  tout  le  dos  et  \v  cou  :  le  diamètre  df's  tumeurs  variait  de 
.'i  à  lU  cm.  forni.mt  un  ndirf  de  4  niin.  envinm  :  couleur  brunâtre.  Le  traitement 
connnenva  le  .'i  octobre  lîHJL  lirjissant  en  jan\i<'r,  711  par  tumeur.  5  de  I^eiudt 
par  séanc*',  1  l  séances,  une  cba<pie  i*  jours,  guérisori  complète. 

Obs.  Xll  -P.  11.,  32  ans.  Madrid.  Cancer  du  larynx,  opéré  et  réci<livé;  «l'abord 
amélioration,  tuais  après,  nouv«'lle  cxt«»nsion,  «'t  cessation  du  traitement. 

Obs.  .Mil  I*.  K.,  55  ans,  Madrid.  ('anc«'r  «b*  la  mamelle  opéré  et  r«*ci(livé  au 
bout  de  2  nuMs.  Après  IG  irradiations  sans  résultat,  on  abantlonna  le  traitement. 

Obs.  .\1V-  .1.  ('.  51  ans.  Salamampu'.  Cancer  ulcéré  de  la  mamelle.  Pen«lant  les 
4    pn'Fuièr'.s  séan««'s   on  td)s«'rva   un  ]»eu  d'amélioration  idiminution  «b*  l'otleur  et 
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•de  la  douleur)  mais  après,  la  tumeur  gagna  en  extension  et  profondeur  et  il  fallut 
suspendre  le  traitement. 

Obs.  XV.— M.,  de  8  ans,  de  la  Havane.  Cancer  de  l'utérus  inopérable.  A  la  5® 
séance  diminution  des  douleurs,  au  point  de  pouvoir  se  passer  de  la  morphine;  à 
la  11®  séance  les  métrorrhagies  avaient  disparu,  mais  la  malade  mourut  peu  de 
temps  après 

Radiumthérapie.  Le  radium  fut  découvert  par  les  Curie,  en 
décembre  1898,  dans  le  minerai  d'argent  de  Joachimsthal  en  Bohê- 
me. On  Ti*a  pu  lextraire  à  l'éiat  métallique,  mais  seule- 
ment sous  forme  de  sels,  bromure,  chlorure  et  sulfate.  Dorn 
découvrit  Témanation  du  radium.  Les  activités  des  sels  de  ra- 
dium les  plus  employés  par  les  médecins  sont  celles  de  10.000, 
50.000,  100.000  et  500.000.  Le  bromure  produit  plus  d'activité, 
mais,  à  cause  de  son  très  haut  prix,  on  n'en  dispose  généralement 
que  de  petites  quantités.  Les  rayons  du  radium  mesurés  au  ra- 
diochronomètre  se  comportent  comme  une  ampoule  Rôntgen  très 
molle,  justifiant  ainsi  la  comparaison  des  sels  de  radium  avec  une 
ampoule  Rôntgen  très  petite  et  très  molle.  En  faisant  des  applica- 
tion de  radium  selon  Beclère  il  faut  tenir  compte  non  seulement 
de  la  qualité,  mais  aussi  de  la  quantité  des  activités.  Les  sels  en 
solution  ou  chauffés  produisent  plus  d'activité.  Les  solutions  pro- 
•duisent  de  la  constriction  dans  les  vaisseaux  et  des  réactions  dif- 
fuses dans  toute  la  tumeur.  Dans  les  tumeurs  traitées  par  le  ra- 
dium solide  la  localisation  de  la  réaction  ne  correspond  pas 
exactement  à  la  surface  exposée  et  pendant  les  premiers  jours  il 
n'y  a  pas  de  prolifération  conjonctive  marquée;  au  Contraire,  on 
observe  souvent  des  extravasats  sanguins;  c'est  pour  cela  qu'on 
ne  peut  faire  des  applications  sur  les  tumeurs  érectiles,  et,  comme 
les  eRels  n  ont  pas  lieu  en  profondeur  (équivalence  avec  les 
rayons  2  et  3  du  radiochronomètre  Benoit),  son  usage  doit  se 
limiter  aux  tumeurs  superficielles;  je  les  emploie  de  préférence 
<ians  les  tumeurs  ulcérées.  J'ai  appliqué  deux  fois  une  eau  d'éma- 
nation en  injection  parenchymateuse  et  je  n'ai  observé  d'autre 
réaction  que  la  congestion  et,  au  point  d'introduction  de  l'aiguille, 
la  destruction  de  l'épiderme  sans  formation  d'eschare,  avec  régé- 
nération très  lente  du  tissu.  Je  n'ai  pas  constaté  la  prétendue 
action  profonde  des  injections  parenchymateuses  d'eau  et  de  l'é- 
manation. 

On  peut,  dans  quelques  cas,  essayer  les  applications  de  longue 
durée;  pour  faciliter  l'absorption  par  la  peau,  je  l'humecte  bien,  et 
chaque  jour  j'applique  une  dose  très  faible  selon  la  qualité  et  la 
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quantité  du  corps  radio-actif;  ses  effets  seront  plus  ou  moins  ra- 
pides. J'emploie  une  méthode  de  durée  moyenne  avec  2  milli- 
grammes de  bromure  pur.  L'aspect  de  la  lésion  traitée  est  le  meil- 
leur guide  pour  la  répétition  ou  l'espacement  des  applications. 
Il  est  évident  que  les  applications  diffèrent  suivant  la  nature  de 
l'affection.  Une  application  d'égale  durée  n'aura  pas  les  mêmes 
effets  sur  un  psoriasis  ou  sur  une  tumeur.  J'applique  directement 
les  substances  radio-actives  sur  la  tumeur.  Malgré  des  applications 
de  plus  d'une  heure  sur  des  tumeurs  cornées  je  n'ai  pas  observé 
de  radiodermite;  il  est  vrai  que  ces  tumeurs  sont  très  peu  sen- 
sibles à  l'envers  des  épithéliomas. 

Photothérapie.  C'est  l'application  sur  une  lésion  des  rayons 
chimiques  d'un  foyer  lumineux  intense.  On  se  sert  du  soleil,  de 
la  lampe,  de  l'arc  voltaïque  avec  des  électrodes  de  fer  pour  éviter 
la  production  de  rayons  thermiques,  mais  mêlé  de  charbon  pour 
accélérer  la  formation,  et  absorbant  les  rayons  calorifiques  pro- 
duits par  un   courant  d'eau   froide  qui  circule  dans  l'électrode. 
Quelques  praticiens  font  usage  d'aî)pareils  à  courant  d'eau  froide 
placés  autour  de  la  tumeur.  Sans  avoir  recours  à  ce  moyen,  avec 
la  lampe  Dermo  de  la  maison  Sanitas  je  me  suis  très  bien  ar- 
rangé. Il  convient  de  comprimer  la  partie  avec  la  même  lampe 
pour  favoriser  la  pénétration  des  rayons  chimiques  (jui  est  très 
faible   (1   V^   à  2  cm.),  empêchant  le  passage  des  pigments  san- 
guins. Parfois  il  (iiut  recourir  à  l'adréiialine  pour  faire»  Tischéniie 
plus    parfaite».    Il   convient  aussi   de  colorer  les    tissus    avec  une 
teintf»   différc^nte  de  celle  du   san}<;  pour  c(»la  j'cMUploie  Térythro- 
sine  ou  le  l)l(»u   do   méthylène  basicpn»  av(»c  de  la  cocaïne  si  les 
tissus  sont  très  sensibles,    pour  éviter  que  les  mouvements  <les 
cellules   et   (i(»s   cils    vibratih^s    n'em|)èchent    la    pénétration    d<»s 
rayons.   Sans  rei-ourir  aux  expérienc(»s  oA.  aux  hypothèsi^s    d'hy- 
giénistes, physiciens  el  physico-tliéra|)eut(»s  comme  Charpin,  <rAr- 
sonval,    Odier,  Audin,  (île,  déjà  Charcot  disait  (fue  l(»s  (»lïets  du 
soleil  étaient  dus  à  l'action  des  rayons  chimiques.  Wichmarck,  80 
ans  après,  fournit  des  preuves  sci(Mitiii([iies  à  l'appui  de  cette  opi- 
nion;   en    supprimant   alternativement    les  rayons  calorifniues  et 
les    chimi([ues,    il   démontra  que  les   premi(»rs  n'allènMit  i)as    leîj 
téguments,  mais  l(»s  dernit'rs  produisent  une  vive  irritation  cutanée 
mèiiK»    à   grande»   distance».  L'érytlième  solaire  est  elù  à   la  partie 
ultra-vie)lctte  du   spe»e-tre.  Se»  fonelanl  sur  cela,  Finsen  conunene;a 
à  faire»   usage»  (l(»s  rayons  élu  si)ee-tre,  en  exiK)sant  les  parties  ma- 
lades   directement;  mais    pour  obvier  à  certains  inconvénients,  il 
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imagina   un  appareil  qui  devait  produire  une  grande  révolution 
en  dermatologie. 

Chez  plusieurs  malades,  surtout  atteints  de  diverses  variétés 
de  lupus,  j'ai  eu  de  bons  résultats,  mais  très  lentement,  parce  que 
ce  traitement,  selon  l'opinion  très  fondée  de  Topta,  de  Milan  (com- 
munication au  Congrès  de  Physiothérapie),  est  indolent,  mais  très 
lent;  la  lenteur  de  cette  méthode  est  telle  que  j'ai  dû  y  renoncer 
dans  le  traitement  des  tumeurs. 

Courants  de  haute  fréquence.  Kn  1870,  d'xVrçonval  constata 
que  les  courants  alternatifs  à  lente  période  ne  provoquaient  ni 
douleur  ni  contraction  musculaire;  que  les  phénomènes  augmen- 
taient jusqu'à  2.500  ou  3000  excitations  par  !<>,  qu'elles  dimi- 
nuaient jusqu'à  10.000  pour  disparaître  avec  une  plus  grande 
fréquence.  Bordier,  Mouriel  et  dWrsonval  ont  démontré  l'inhi- 
bition de  la  sensibilité  par  la  haute  fréquence;  sur  la  motilité  et 
les  vaso-moteurs  les  effets  sont  analogues. 

Les  courants  de  haute  fréquence,  Oudin,  Leduc  Font  démon- 
tré, augmentent  la  pression  artérielle  par  l'aplication  d'étincelles 
sur  la  peau  surtout  en  descendant  le  long  de  la  colonne  verté- 
brîile. 

Ainsi,  quand  on  applique  le  souffle  électrique  sur  les  tumeurs 
ulcérées  il  se  produit  une  ischémie  locale  par  contraction  des 
vaisseaux  et  de  la  peau;  en  même  temps,  il  y  a  stimulation  de  la 
cellule  et  celle-ci  non  seulement  .dégénère  par  faute  de  suc  nu- 
tritif, mais  encore  le  déujagement  d'ozone  fait,  par  l'action  oxy- 
dante, que  les  i)roduits  de  dégénérescence  et  les  toxines  soient 
plus  facilement  éliminés  et  détruits. 

La  pénétration  est  inversement  proportionnelle  à  la  racine 
carrée  de  la  fréquence.  J*(Mnploie  ce  traitement  comme  coadjuvant 
dans  les  néoplasmes  ulcérés  et  les  angiomes. 

Electrolf/se.  Je  mentionne  ce  procédé  parce  qu'il  est  applicable 
dans  de  petites  télangiectasies,  angiomes  et  myomes  utérins.  Son 
application  est  aujojird'hui  très  restreinte.  Pravaz  et  Guevard,  en 
1830,  en  observant  la  coagulation  du  sang  par  ce  moyen,  essayè- 
rent ce  procédé  dans  les  tumeurs  érectiles.  Ensuite,  Fabre  et 
Beauiné  utilisèrent  des  électrodes  inattaquables  par  le  courant; 
au  contraire,  en  1890,  (iautier  proposa  l'emploi  d'aiguilles  faci- 
lement altérables,  capables  de  former  avec  l'acide  chlorhydrique 
de  l'organisme  un  sel  chimique  déiini,  dont  l'action  viendrait 
s'ajouter  à  celle  de  Télectrolyse  proprement  dite.  Quand  on  désire 
cautériser,  on   emploie  le  pôle  négatif  (actif)  et   quand   on  veut 
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î  Ij'.i  I^Wi»i.";rith«''ntfn"  ''-it  •îi-liq^i»'-**  «lâns  l»-s  n»''«j;»lasi**s 
jnoî/<'T;ihl<'S,  plutôt  rof/iin<*  rii^»v«Mi  palliatif,  pan».*  «4:1  il  y  a  p»Hi  «li* 
ra-,  f\t'  t/M'-rison  :  ''il*;  s  r>ppos'*  a  la  rnan.he  pro:rressivH  <!♦»  la  ma- 
ladie, 'Jiffiifiur;  |;i  rJoiiU'iir  t'\  riiO'lifi^-  la  svcrétiuii  sanieus»»  <»t  h»s 
)i«'-iiiorr)iai.'i^'S. 

:i  On  doit  r**rrifjloyfr  dans  l«*s  ri<'»Of»lasi<.*s  de  pn!*ft'Teii(e  à  tout 
aiitn*  rrioy*Mi  pliysiqii*»  \r<iv  la  pn>fond'?iir  ft  la  rapîdit»'»  de  ses  ef- 
fets.  I)ans  h'S  ras  de  tiirri'Mirs  voliirniiu.Mises  ou  ravitaires,  on  doit 
avoir  nM'oiirs  ;i  a:  rrrjyeri  après  I  extirpation,  pane  que  le  pouvoir 
dr;  pénétration  est  seuh'nicnt  de  ô  cru. 

.'î"  La  radiurnthérapie  sera  appliquer»  rlans  les  cas  de  tumeurs 
supr*rliriellr;s,  non  sant^lant(»s,  r't  surtout  rlans  les  néoformations 
r-r)rnér»s,  parrr^  rpj(f  les  émanations  radio-actives  n*ont  ([u*un  faible 
pr)uvoir  rir»  pénétratir)n  (i  '-  rni.  selon  Beclère);  la  radiumthéra- 
fiir*  pr»ut  subslitur'r  l(»s  tulir's  très  moux  des  rayons  X  (2  et  3  du 
radir)c)irr)nr>mèlrr*  dr*   Hr»nr>iti. 

J"    La  |)liototliérapir'    doit  se  limiter,    même  avec  les    grands 
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appareils  Finsen,  aux  tumeurs  bien  limitées  à  évolution  lente,  sans 
retentissement  ganglionnaire;  ou  lorsque  la  Rôntgenthérapie  par 
idiosyncrasie  individuelle  n'est  pas  tolérée,  c'est  un  traitement  très 
long,  lent  et  à  effets  seulement  superficiels,  parce  que  le  pouvoir 
de  pénétration  des  rayons  chimiques  n'est  que  de  2  cm.,  malgré 
l'ischémie,  change  de  coloration  et  anesthésie  des  cellules,  etc. 

5®  Les  courants  de  haute  fréquence,  surtout  le  souffle  électri- 
que, doivent  s'appliquer  comme  stimulants  dans  certaines  tumeurs 
ulcérées  et  atoniques;  la  percussion  inhérente  à  toute  décharge 
électrique  agit  comme  excitant. 

6^  L'électrolyse  est  le  moyen  d'élection  pour  les  angiomes, 
anévrysmes  et  myomes  utérins;  avec  le  pôle  positif  on  aura  des 
effets  coagulants,  et  destructeurs  avec  le  négatif. 

7°  On  peut  avoir  recours,  comme  moyens  accessoires,  à  l'air 
chaud,  à  l'ozonisation  et  à  la  cataphorèse;  les  deux  premiers  sont 
très  utiles  dans  les  néoplasies  cavitaires  par  leur  action  antisepti- 
que et  modifiante  des  tissus. 


Connnnunîcatlons 

Qri  N*ONT  PU  ÊTRE  PKÉSKXTÉKS  EX  SÉANCE 


Hypertension  et  bains  carbo-gazeux 

Par  M.  Jean  Heitz,  Royat 

Le  baia  carbogazeiix  est  actuellement  considéré  comme  un 
des  procédés  les  plus  efficaces  que  possède  la  thérapeutique  contre 
l'hypertension  et  contre  les  troubles  qui  en  sont  souvent  la  consé- 
quence. Cependant,  il  subsiste  encore  beaucoup  de  points  obscurs 
dans  son  mode  d'action,  particulièrement  en  ce  qui  est  de  Tin- 
fluence  du  bain  sur  l'état  du  cœur  dans  l'hypertension,  de  même 
que  nous  manquons  encore  de  renseignements  précis  au  point  de 
vue  des  indications  chez  les  différentes  variétés  d'hypertendus,  car 
tous  les  sujets  dont  la  tension  artérielle  est  au-dessus  de  la  nor- 
male ne  réagissent  pas  do  la  mémo  manière,  vis-à-vis  do  cet  agent 
thérapeuliciuo. 

Le  but  d(*  la  présonlf»  communication  est  de  rapporter,  d'aj^vs 
les  observations  sur  dos  malados  hypertendus  que  nous  avons  sou- 
mis à  la  euro  carbogazouso  do  Royal,  les  changements  opérés 
dans  leur  état  (•liiH([U(»  et  i)articulièr(Mnoiit  dans  leur  état  cardi^»- 
vasculaire.  1)  autre  part,  nous  essayerons  do  dégager  dune  façon 
aussi  nette  cpio  possible  l(»s  indications  et  les  contre-indications  dos 
bains  dans  les  affections  à  ttMidanco  hvporlonsivo. 

Ht  tout  d'abord,  nous  croyons  nécessaire  do  préciser  ce  qu'il 
faut  (MiltMidn*  par  hyi)ortonsion.  On  peut  soupçonner,  quelqu(»fois 
affirmer,  l'élévation  do  la  t<Mision  d'après  roxamen  clinicpie  seul 
du  pouls  et  du  cœur,  mais  1(»  seul  signe  de  certitude  est  donné  par 
l'examen  de  la  circulation  au  moyen  d'un  appareil  spécial  tel  cfue 
le  sphygmomanomètro  do  Potain,  ou  le  tonomètre  de  Oartner. 

Tous  les  autours  sont  d'accord  pour  considérer  conmie  cara- 
ctéristique de  l'hyporlonsion,  la  constatation  à  plusieurs  reprises, 
chez  un  sujet,  d'une  pression  artérielle  d'au  moins  18  à  l'appareil 
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Potain.  Le  chiffre  initial  de  Thyperteasion  nest  pas  fixé  d'une  ma- 
nière aussi  précise  pour  le  tonomètre  de  Gartner,  mais  nous  croyons 
pouvoir  admettre,  d'après  notre  expérience  personnelle,  que  le 
chiffre  de  14  de  pression  capillaire,  mesuré  avec  ce  dernier  appa- 
reil, correspond  à  peu  près  au  18  de  cehii  de  Potain. 

D'autre  part,  toutes  les  variétés  d'hypertension  ne  sont  pas 
justiciables  des  bains  carbogazeux.  C'est  ainsi  que  restent  en  de- 
hors de  son  action  les  hypertensions  transitoires  et  paroxystiques, 
les  hypertensions  aiguës  telles  qu'on  les  voit  dans  l'éclampsie, 
dans  la  colique  saturnine,  dans  la  néphrite  scarlatineuse.  Le  bain 
>carbogazeux  ne  s'applique  qu'aux  hypertensions  chroniques,  sinon 
permanentes  chez  le  malade,  au  moins  habituelles,  et  constatées 
à  plusieurs  reprises  dans  les  conditions  normales  de  la  vie. 

Nous  ne  dirons  que  quelques  mots  du  mécanisme  de  l'action 
du  bain  sur  la  tension  artérielle,  ayant  abordé  déjà  ce  point  dans 
plusieurs  études   antérieures  (*j.  Rappelons  seulement  que   cette 
action  dérive  toute  entière  de  l'excitation  des  terminaisons  sensi- 
tives  cutanées,  excitation  provoquée  à  la  fois  par  la  fraîcheur  de 
la  masse  liquide  et  par  le  dépôt  de  bulles  gazeuses  extrêmement 
fines  et  nombreuses   sur  toute  la  surface   du  corps.  Elle  produit, 
sous  cette  influence,  plus  ou  moins  rapidement  selon  les   sujets, 
une  vaso-dilatation  des  réseaux  cutanés  qui  se  manifeste  par  une 
rougeur  intense,  diffuse,  dans  toutes  les  parties  imm*ergées  du  té- 
gument et,  simultanément,  on  peut  noter  avec  le  sphygmomanomè- 
tre   un  abaissement  de  plusieurs  centimètres   de  la  pression.  En 
même  temps  que  se   produit  cette    action  locale,  d'autres  actions 
sont  provoquées  par  voie  réflexe  dans  les  parties  profondes  de 
l'appareil  circulatoire:  ralentissement  de  l'action  du  cœur,  excita- 
ftion  vaso-constrictrice   abdominale.  Cette  dernière  réagit  tardive- 
ment à  la  vaso-dilatation  périphérique  et  contribue   après  le  bain 
à  relever  la  pression.   Il  est  habituel,  chez  les  hypertendus,  lors- 
qu'on reprend  la  pression  quelques  heures  après  le  bain,  de  la 
trouver  encore  abaissée  par  rapport  au  niveau  d'avant  le  bain,  et 
iiussi  des  jours  précédents  à  la  même  heure. 

La  répétition  des  bains  et  de  l'action  vaso-dilatatrice  de  cha- 
<*un  d'eux  finit^par  vaincre  la  tendance  spasmodique  des  artères 
périphériques. 


(')  Jkan  Heitz.  bu  mccaBisme  de  Kaciion  des  bains  carbogazeux  sur  l'appareil  circulatoire 
jAnn.  d'hydrologie,  1904). 

Du  traitement  de  l'insutfisance  cardiaque  p;  r  les  bains  carbogazeux  fPressc  médicale,  27  mai 
d9o3). 
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Une  expérience  très  intéressante  de  François-Franck  nous  per- 
met de  comprendre  comment  cette  action  peut  se  prolonger  des 
semaines  et  des  mois  après  la  fin  de  la  cure.  Si  Ton  provoque  chez 
un  animal  une  action  réflexe  telle  que  la  contraction  de  la  rate, 
on  voit  quelques  minutes  après  la  fin  de  cette  contraction  l'action 
réflexe  se  produire  une  seconde  fois,  plus  faible,  mais  spontané- 
ment; puis  une  troisième,  et  ainsi  un  nombre  considérable  de  fois, 
à  intervalles  de  plus  en  plus  éloignés  (*). 

D'autre  part,  on  peut  constater,  à  la  suite  des  cures  de  bains 
carbogazeux,  tout  un  ensemble  de  modifications  physiologiques  qui 
indiquent  une  transformation  véritable  de  la  vie  de  l'organisme; 
telles  sont  l'augmentation  de  la  diurèse,  de  l'élimination  de  l'acide 
urique,  le  relèvement  du  rapport  azoturique  (-),  du  coefficient 
d'oxydation  du  soufre  ('0,  la  leucocytose,  la  perturbation  de  l'équi- 
libre leucocytaire  en  faveur  des  mononucléaires  (*).  Nul  doute 
qu'un  lien  n'existe  entre  ces  modifications  et  le  retour  du  système 
artériel  à  une  tonicité  normale,  qu'indiquent  bien  les  instruments 
et  qu'on  peut  même  quelquefois  contrôler  au  doigt,  qui  montre,, 
bien  des  mois  encore  après  la  cure,  les  artères  radiales  plus  am- 
ples, plus  larges  sous  le  doigt. 


L'abaissement  de  la  pression,  chez  les  hypertendus,  doit  bien 
être  considéré  comme  caiisùci  par  la  balnéation,  car  dans  bon  nom- 
bre de  nos  observations  les  bains  carbogazeux  ont  représenté 
toute  la  thérapcMiticïue.  Certains  malades  chez  lesquels  leur  action 
a  été  le  plus  nette  étaient  depuis  des  mois  déjà  soumis  à  un  ré- 
gime alimentaire  sévère,  et  ils  n'avaient  en  rien  chauiîé  ce  ré^ijime 
pendant  leur  cure.  J'avais  é^alem^nt  pris  la  précaution  d'écarter 
une  cause  d'erreur  assez  fréquente.  Il  arrive  souvent  qu'on  trouve 
chez  un  malade  une  tension  élevée  à  un. premier  examen,  mais 
si  l'on  met  ce  malade  au  repos,  on  voit  sa  tension  s'abaisser  peu 


(')  l'RAsr.ois  TuANK.  Répctifion  >ponf;inco  à  long>  intervalle^  dos  rcactions  rcHcxes  provo- 
quées une  promicre  fois  p.ir  une  excitation  seiisiiixo-sensorielle  ou  psychique  ;Soc  de  bioloinc, 
20  juin  100!^). 

(')  Jkan  HF.riz  El  Mii;NAnn.  I)t's  modifications  des  rapports  urinaires  ù  la  suite  des  cures  do 
bains  carbo^M/  eux  de  h'oyut  iSoc  dltydrolof^ie  de  Pciris.  avril  lO'^^l 

(•\i  Jean  Hr.n/ ei  Mignakd.  Souiro  urina. ro  ot  bains  carboj;a/eux  f5oc  d'hydrologie,  janvier 
19061. 

I')  Jean  Hem/.  Dos  réactions  des  éléments  ligures  du  sanp  à  la  suite  de  l'administ  ration  de 
bains  carbogazeux  iSoc.  de  tiolofiie,  1906). 
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à  peu.  Il  s'agissait  d'hypertension  par  surmenage.  Vaquez  a  in- 
sisté avec  raison  sur  ces  faits  (*).  Or,  dans  de  quelques  ob- 
servations, j*ai  pu  faire  reposer  le  malade  plusieurs  jours  à  la  sta- 
tion, avant  de  commencer  la  cure,  et  j'avais  pu  tn'assurer  que  le 
niveau  de  la  tension  restait  élevé  sans  modification  notable.  D'ail- 
leurs, les  malades  qui  viennent  aux  eaux  ne  sont  pas  habituelle- 
ment des  surmenés.  Beaucoup  de  ceux  que  j'ai  eu  à  traiter  étaient 
au  repos  déjà  depuis  de  longs  mois. 

Enfin,  j'ai  cherché  à  faire  la  part  de  la  cure  carbogazeuse  et 
de  la  cure  de  boisson  qui  se  fait  souvent  à  Royat  avec  l'eau  al- 
caline lithinée  de  la  source  St.  Mart. 

La  cure  de  boisson  est  véritablement  utile,  et  je  l'ai  souvent 
employée  pour  activer  la  diurèse  chez  les  uricémiques;  mais  che^ 
les  malades  les  plus  caractéristiques,  traités  sans  modification 
aucune  de  leur  régime  ni  de  leur  genre  de  vie,  j'ai  employé  ex- 
clusivement le  bain  carbogazeux.  C'est  dans  ces  conditions  que 
j'ai  vu,  chez  un  hypertendu  qui  présentait  des  crises  angineuses, 
la  tension  artérielle  (au  Potain)  passer  de  24  à  19,  la  tension  car 
pillaire  (au  Gartner)  de  15  à  10  1/2.  Chez  un  autre  hypertendu, 
les  chiffres  ont  passé  de  22  à  18  (Potain),  de  18  1/2  à  12  1/2 
(Gartner»,  du  commencement  à  la  fin  de  la  série  des  bains.  Il  est 
bon  d'ajouter  que  des  constatations  semblables  ont  été  faites  en 
dehors  de  la  station  de  Royat  par  Wytaum,  par  Guilhaume  à  Spa,. 
par  Groedel,  Grâupner,  Th.  Schott  à  Nauheim. 

Il  ne  faudrait  pas  croire  cependant  que  la  tension  artérielle 
revienne  à  la  normale  chez  tous  les  hypertendus  baignés.  Il  n'en 
est  rien,  et  ce  résultat  n'est  obtenu  que  chez  la  majorité  des 
cas.  Nous  avons  donné,  dans  une  communication  au  Congrès  de 
Paris,  en  1904,  la  proportion  de  60  'Vu  d'abaissements  de  la  tension 
(*).  Après  plus  ample  expérience,  nous  croyons  devoir  admettre 
un  chiffre  un  peu  plus  élevé  et  qui  doit  approcher  de  75  à  80  %. 
Contrairement  à  ce  qu'on  pourrait  penser  à  priori,  le  maintien  de 
la  tension  au  statu  quo  se  voit  surtout  chez  les  tensions  moyen- 
nement élevées  et  chez  les  grands  hypertendus,  on  assiste  le  plus 
souvent  aux  chutes  très  importantes  que  nous  venons  de  voir. 


(')  Vaquez.  Hypertension  (Rapport  au  Conférés  francaix  de  Stédecine,  Pari»,  1904K 
/»)  Jean  Hcitz.  Des  modifications  de  la  pression  nricriclle  et  de  la  pression  arlcrio  capillaire 
sous  l'influence  des  bains  carbofjazeux.  (Congrès  français  de  Médecine,  Paris,  1904). 
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L'abaissement  de  la  pression  artérielle  n'est  pas,  chez  les  hy- 
pertendus» le  seul  résultat  de  la  thérapeutique  carbogazeuse.  Cet 
.abaissement  s'accompagne  habituellement  de  modifications  im])()r- 
tantes  d'ordre  subjectif  ou  objectif;  les  unes  immédiates,  les  au- 
tres tardives  et  ne  se  manifestant  quelquefois  que  deux  ou  trois 
mois  après  la  fin  de  la  cure,  mais  toutes  s'expliquant  pour  leur 
plus  grande  part  par  la  disparition  de  l'hypertension. 

A.  —  Symptômes  vasculaires  de  V hypertension.  Les  symptômes 
•qui  traduisaient  le  dérèglement  de  l'appareil  musculaire  lisse  des 
artères  étaient  habituellement  ceux  qui  disparaissent  les  pre- 
miers. Ils  tombent  avec  l'hypertension  ellf»-mènie,  qui  n'est  comme 
eux  qu'une  conséquence  de  l'état  spasmodique  artériel  phériphé- 
rique. 

En  plus  de  cet  état  spasmodique  permanent,  la  plupart  de 
nos  malades  souffraient  de  troubles  très  divers  provoqués  par  les 
crises  transitoires,  alternativement  constrictrices  et  dilatatrices, 
crises  dont  Pal  a  donné  une  description  si  intéressante  dans  son 
livre  Gefàsskrisen  (*). 

Chez  certains  malades,  les  crises  constrictrices  dominaient  ha- 
bituellement, provoquant  la  pâleur  de  la  face,  la  cryesthésie,  les 
sensations  de  doigt  mort,  les  engourdissement  des  bras  et  des 
jambes.  Toutes  ces  sensations  s'atténuent  et  s'(*ffacent  mémr»  av(M- 
l'abaissement  de  la  tension;  la  p(»au  des  extrémités  se  recolore, 
devient  plus  moite,  plus  chaude.  La  sensibilité  augmente  au  com- 
pas de  Weber;  (piehinefois  on  peut  même  constater  du  doigt 
l'élargissement  de  la  raçliah».  Chez  d'autrc^s  malades,  particulière- 
ment chez  les  femmes  iVi  moment  d(»  la  ménopause,  les  symptô- 
mes d'onln»  spasmodicpie  se  coml)inai(»nt  avec  des  bouffées  de 
chaleur  à  la  face,  des  gonflements  du  cou,  des  bourdonnements 
•et  congestions  des  oreilles  ou  des  tempes,  d(*s  crises  d<*  sueur 
profuses,  .l'ai  vu  une  dame»,  ayant  cessé  d'être  réglé(^  (iu(4qu(»s 
mois  auparavant,  (4  qui,  soulagée  de  ces  misères,,  le  fut  aussi  d'é- 
pistaxis  à  répétition,  les(pi(»ls  disi)arurent  entièrcMuenl  pendant 
près  de  dix  mois. 

H. —  Trofibles  card'uuptcs  de  lliyperfcnsion.-  Si  les  troubles 
vasculaires   ne    sont   (pie  gênants,   combien  graves  par  contre  les 


i')  Pai.  (iola>»skri>en.  Leip>ig  iqay. 


HYPERTKNSION  ET  BAINS-  CARBO-GAZEUX  227 

troubles  qui  peuvent  se  manifester  du  côte  du  cœur.  Nous  ne  fe- 
rons que  signaler  l'amélioration  considérable  qu'apporte  au  fonc- 
tionnement des  cœurs  grév^  d'une  ancienne  lésion  valvulaire 
le  retour  de  la  pression  sanguine  à  la  normale.  Nous  avons  aussi 
traité  un  malade,  ancien  mitral,  dont  la  lésion  était  depuis  deux 
ans  en  imminence  de  décompensation,  et  qui  vit  disparaître  tous 
les  troubles  d'insuffisance  cardiaque,  en  même  temps  que  sa  ten- . 
sion  passait  de  24  à  18^. 

Mais  dans  la  plupart  des  cas,  il  s'agissait  de  personnes 
dont  le  cœur  avait  toujours  été  normal,  mais  dont  le  fonction- 
nement commcMivait  à  devenir  défectueux  en  présence  du  sur- 
croît de  travail  résultant  i)()ur  lui  de  l'augmentation  de  la  résis- 
t«ance  périphériiine.  Dans  un  certain  nombre  de  cas,  la  souffrance 
du  myocarde  se  manifestait  seulement  par  des  troublent  névroniques 
(étouffements,  intermitten'c(?s  conscientes,  éréthisme  cardiaque, 
palpitaticms^.  Kn  pîïreil  cas,  le'  traitement  moral,  tel  que  le 
comprend  notre  maître  h»  professeur  Déjerine,  prend  une  impor- 
tance toute  spéciales  mais  la  cure  garhogazeuse,  en  ranuMiant 
à  des  conditions  normales  l'état  de  la  circulation,  apporte  une 
aide  [)récieuse  à  la  i)sycliothérapie.  Il  est  même  certaines  né- 
vroses cardiaques,  telles  ([ue  la  tachycardie  paroxystique  essen- 
tielle, qui  ne  sont  guère  moditioes  par  le  traitement  i)sychique, 
et  dont  les  crises,  chez  les  femmes  hyperl(»ndues  à  leur  retour 
d'âge,  semblent  s'atténuer  et  s'espacer  sous  l'influence  des 
bains. 

Arrivons  maintenant  aux  cas  les  plus  fréquents,*  ceux  où 
l'hypertension  provoque  du  côté  du  cœur  des  troubles  d'ordre 
mécanique.  Tout  d'abord  le  surmenage  de  l'organe  ne  se  traduit 
que  par  l'élévation  de  la  tonalité  du  second  bruit,  par  un  cer- 
tain degré  de  dilatation  de  l'aorte  à  droite  du  sternum,  et  une 
légère  augmentation  de  la  matité  cardiaque  sans  abaissement 
notable  de  la  pointe.  Lorsque  la  pression  vient  à  s'abaisser 
après  avoir  été  longtiMups  élevée,  j'ai  noté  plusieurs  fois  le  retour 
du.  claquement  aortique  à  une  tonalité  plus  normale,  et  une  ré- 
traction tantôt  du  ccKur,  tantôt  de  l'aorte. 

A  un  degré  plus  avancé,  le  cœur  a  déjà  faibli,  soit  ([u'il 
existât  une  certaine  faiblesse  congénitale  du  myocarde,  soit  que 
l'artériosclérose  ait  commencé  à  altérer  la  fibre  nuisculaire.  Plu- 
sieurs de  nos  malades  se  plaignaient  de  palpitations  répétées,  de 
sensation  de  plénitude  cardiaque,  de  dyspnée  d'effort.  On  constatait 
,à  l'examen  direct,  ou  un  certain  degré  de  tachycardie  habituelle, 
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OU  des  inégalités  du  rythme  lorsqu'ils  venaient  de  se  fatiguer. 
Leur  matité  cardiaque  était  agrandie,  surtout  dans  le  sens  verti- 
cal, la  pointe  plutôt  abaissée.  C'est  dans  des  cas  semblables  que 
les  bains  carbogazeux  sont  susceptibles  de  rendre  les  services  les 
plus  signalés.  En  même  tçmps  que  la  chute  de  la  tension,  lorsqu'on 
arrivait  à  la  réduire,  la  plupart  des  sensations  pénibles  disparais- 
saient. La  dyspnée  s'atténuait  et  même  disparaissait  chez  certains. 
Chez  deux  malades,  en  même  temps  que  la  matité  se  réduisait, 
j'ai  assisté  à  la  disparition  d'un  souffle  (T insuffisance  mitrale 
fonctionnelle.  Chez  un  troisième,  jai  vu  disparaître  pendant  la 
cure  un  souffle  diastolique  d'insuffisance  aortique  apparu  récem- 
ment à  la  suite  de  plusieurs  crises  de  coliques  néphrétiques,  sans 
doute  sous  l'influence  de  la  recrudescence  d'hypertension  causée 
par  la  douleur  (0. 

La  réduction  considérable  de  la  matité  cardiaque,  chez  ce 
malade,  autorisait  à  penser  que  V insuffisance  aortique  s'était  pro- 
duite par  dilatation  de  Vanneau  d'insertion  du  vaisseau,  dilatation 
qui  avait  disparu  sous  l'influence  à  la  fois  hypotensive  et  car- 
diotonique des  bains.  Le  souffle  ne  reparut  que  4  à  5  mois  plus 
tard,  seulement  par  intervalles. 

Nous  avons  noté  encore  dans  deux  cas  la  disparition  du 
godet  d'œdème  des  membres  inférieurs.  Dans  trois  cas,  avec  la 
chute  de  la  tension,  nous  avons  vu  le  bruit  de  galop,  d'abord 
perceptible  au  repos,  n'apparaître  ensuitiï  (jue  sous  l'influence  de 
•(Iuol(|uos  pas  rapides,  enfin  s'effacer  complètement.  Rappelons  à 
ce  sujet  que  notre  maître  Pierre  Merkleu  (M,  Frantzel,  Vaquez  (-) 
considèrent  le  bruit  de  galop  comme  un  signe  de  dilatation  et  de 
faiblesse  cardiacpie  chez  les  hyi)ertendus  rénaux.  Nous  n'avons 
pu  malheureusement  nous  rendre  compte  de  la  date  à  laquelle  a 
reparu  ce  signe  des  plus  importants. 

Kntin,  rappelons  en  quelques  mots  l'histoire  de  ces  quatre 
cas  d'angine  de  poitrine  chez  des  hypertendus,  dont  les  obser- 
vations ont  été  publiées  dans  un  travail  récent  (*).  Chez  ces 
quatre  mahi,des,  les  crises  se  produisaient  sous  l'influence  de 
l'effort,  de  tout  ce  qui  pouvait  augmenter  le  travail  cardia(ïue  et 


f'J  I^JKHRE  MtRKr.EN.  Cliniques  de  l'Hôpital  Lacnnec. 

(')  Vaqie/.  Des  ertcts  mécaniques  de  l 'hypertension  sur  le  système  cardioaortique.  fSem.  Mé- 
dicale, 10  mii  iyo5). 

<•/  Jean  Heii/    rniitement  de  certaines  formes  d'angine  de  poitrine  par  les  bains  carbogazeux 
(angines  par  hypertension,  angines  par  insuffisance  cardiaque)  (Arch.  fren.  de  méd.,  24  avril  1906). 
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la  pression  artérielle.  Dans  deux  cas,  la  tension  était  extr<^mement 
élevée  et  le  type  des  crises  rappelait  assez  bien  ce  que  Nothnagel 
a  décrit  sous  le  nom  d'angine  de  poitrine  vasomotrice,  type  où 
les  crises  douloureuses  cardiaques  sont  provoquées  par  des  recru- 
descences du  spasme  périphérique.  La  tension  tomba  à  la  nor- 
male pendant  la  cure.  L*un  d'eux  resta  14  mois  sans  voir  repa- 
raître les  crises  qui  étaient  presque  quotidiennes.  Le  second  n'en 
a  pas  eu  depuis  8  mois  que  sa  cure  a  été  terminée. 

Chez  les  deux  autres  angineux  le  cœur  était  dilaté  et  la 
tension  n'était  que  moyennement  élevée.  La  cure  réduisit  nota- 
blement les  dimensions  du  cœur,  en  même  temps  que  la  tension 
■devenait  normale.  Les  crises  n'ont  pas  reparu  au  bout  de  8  mois 
chez  l'un,  elles  ont  reconmiencé  au  bout  de  6  mois  chez  le  der- 
nier qui  en  souffrait  presque  continuellement  depuis  3  ans.  La 
pathogénie  de  ces  angines  de  poitrine  doit  être  évidenunent  rat- 
tachée à  la  distension  du  myocarde  (Pierre  Merklen  [*]).  Le  terme 
«distension»  indique  l'état  du  muscle  creux  qui  cède  devant  la 
tension  du  liquide  qui  le  remplit  sans  se  laisser  dilater  entièrement. 
Ici  encore  les  bains  carbogazeux  ont  agi  par  leur  double  action 
hypotensive  et  cardiotonique. 

C.  —  Troubles  cérébraux  de  l hyper f ension,  —  îious  avons  ob- 
servé chez  quelques  hypertendus  ces  symptômes  neurasthéniques 
survenus  vers  la  cinquantaine  et  que  Romberg  a  bien  décrits 
•comme  aggravés  par  chaque  élévation  de  la  pression.  Le  diagnostic 
de  ces  formes  est  souvent  assez  délicat  avec  l'artériosclérose  cé- 
rébrale. Van  Bosch  (')  donne  un  signe  qui  permet  de  les  en  distin- 
guer, ayant  remarqué  qu'à  l'époque  de  l'artériosclérose  cérébrale 
la  tension  avait  le  plus  souvent  cessé  d'être  élevée.  Quoiqu  il  en 
"Soit,  nous  avons  remarqué  nettement  chez  ces  malades  un  soula- 
gement notable  des  troubles  cérébraux  rattachés  par  Vaquez  à 
l'hypertension  (insomnie,  céphalée,  vertiges),  lorsque  la  tension 
s'abaissait  chez  eux  sous  l'influence  des  bains.  Chez  un  de  nos 
malades,  l'amélioration  fut  des  plus  sensibles.  Nous  devons  ce- 
pendant ajouter  que,  bien  que  la  tension  fût  restée  abaissée 
pendant  toute  l'année  qui  suivit,  les  troubles  neurasthéniques  et 
les  obsessions  ne  tardèrent  pas  à  reparaître  au  bout  d'un  ou  deux 
mois. 


C)  Pierre  iMkrklen  — Cliniques  de  l'hôpilal  Laënncc  et  diiua  thèse  y  P.  Tchs'icr^  Anf;ine  de 
poitrine  par  distemion  cardiaque,  1904. 

(•)  Van  Bosch.  Die  Herzkraiiklieiten  bci  ArlcrioscleroNC,  lyoï. 
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D,— Troubles  rénaux  chez  les  hf/pertendus.—Les  troubles 
rénaux  qui  existent  chez  beaucoup  d'hypertendus  peuvent  être, 
selon  les  cas,  considérés  comme  causes  ou  comme  conséquences 
de  Téiévation  de  la  pression.  Pour  Van  Bosch  il  faudrait,  pour 
affirmer  la  lésion  rénale,  observer  la  coexistence  de  Thypertension 
et  de  Talbuminurie.  Mais,  d'autre  part,  Teissier,  Robin,  Vaquez 
admettent  que  chez  ces  malades  les  deux  courbes  de  la  pression 
et  de  Talbumine  sont  parallèles  et  que  celle-ci  est  sous  la  dé])en- 
dance  de  celle-là.  L'albuminurie  proviendrait  de  la  vaso-constri- 
ction  rénale,  de  même  qu'elle  peut  être  provoquée  par  le  pince- 
ment temporaire  de  l'artère  du  rein. 

Or,  j'ai  noté  chez  plusieurs  des  hypertendus  traités  à  Royat 
une  diminution  très  notable  de  l'albuminurie.  Chez  4  malades, 
cette  albuminurie  a  même  complètement  disparu  en  même  temps 
que  la  tension  revenait  à  la  normale.  Dans  deux  cas  il  s'agissait 
de  traces,  chez  le  troisième,  de  10  centigrammes.  Le  quatrième 
avait  eu  47  centigr.,  mais  dans  ce  dernier  cas  la  disparition 
n'eut  lieu  que  quelques  mois  sejilement  après  la  cure.  Par  contre, 
chez  les  malades  où  la  pression  n'avait  pas  été  modifiée,  l'albu- 
minurie avait  intégralement  persisté. 

Chez  certains  hypertendus  très  élevés  de  longue  date,  il 
n'existait  cependant  aucune  trace  d'albumine,  faits  qui  pourraient 
nous  faire  penser  que  1  hypertension  ne  provoque  l'albuminurie 
([U(*  l()rs(iu(»  les  retins  oui  été  touchas  préalablement. 

Vax  même  temps  ([uo  ces  modiiicalions  du  coté  du  (-(eur,  des 
centres  nerveux,  des  reins,  nous  avons  i)u  noter  dans  l'état  géné- 
ral de  Ixîaucoup  cb?  malades  d'autres  transforiuatious  (jui  n'étaient 
l)as  (Ml  rapport  direct  av(M'  l'abaissiMnont  de  la  t<Mision,  mais  qui 
s'étaient  produites  parallèlcMuent  à  cet  abaissement  et  qui  sans 
doute  n'y  étaient  pas  toujours  étrangères.  C'est  ainsi  <ïue  nous 
avons  assisté  à  la  disparition  au  moins  monuMilanéc»  d(^  pruriizos 
ou  (r^M'/énias,  d(»  migraines  périodicpies,  de  i)oussé(\s  urticariennes 
à  répétition.  !)(»  mém(»,  soulagement  des  douleurs  d(»s  petites  join- 
tures, décharges  de  sable  uraticpie  ou  même  d(*  p(Mits  calculs. 
Chez  deux  sujets  nous  avons  vu  la  disparition  de»  petites  pro- 
l)ortions  de  sucre  coïncider  aver  Ui  retour  (W  la  pr(*ssion  à  la 
normale,  et  l'on  peut  rapprocher  ces  faits  d(*s  cas  de  diabète 
surrénal  de  Hlum  l'i  et  de  Vacpiez.  r-'i. 


l'i  V>\\  M.  l'cbor  Ncbi  ijnicrcndiîibcto>  iheiit.  Arch.f.  khn.  Mcdic,  1901). 
!•)  \'.\Qi  K/.  Rapport  sur  ri)\pcrtcnsion.  l.oc.  cit. 
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En  résumé,  rabaissement  de  la  tension  chez  Thypertendii  ap- 
paraît comme  le  but  à  poursuivre  pendant  toute  la  durée  de  la 
cure  carbogazeuse  et,  en  même,  temps,  comme  l'indice  le  plus 
sûr  d'une  heureuse  et  utile  action  de  cette  cure.  Aussi  allons-nous 
maintenant  aborder  la  question  des  indications  de  la  cure  et  re- 
chercher quelles  sont,  parmi  les  différents  états  hypertensifs,  ceux 
chez  lesquels  cet  abaissement  sera  à  peu  près  sûrement  atteint, 
quels  sont  ceux,  au  contraire,  ou  il  ne  Tcst  que  rarement  et  où 
la  cure  peut  même  être  contre-indiquée. 

Les  hypertensions  fonctionnelles,  c'est  à-dire  avec  lesquelles  il 
n'existe  à  aucun  degré  d'altérations  vasculaires  ou  rénales,  sont 
naturellement  les  plus  complètement  et  plus  constamment  mo- 
difiées. Parmi  ces  dernières,  il  faut  ranger,  avec  l'hypertension 
de  Vinsuffisance  aortique  (François-Franck),  celle  des  jeunes 
sujets  de  souche  goutteuse  (Teissier),  ou  nés  de  père  âgé  (Broad- 
bent),  hypertension  de  la  puberté,  accompagnée  souvent  d'éré- 
thisme  ou  de  pseudohypertrophie  du  cœur  ou  de  différents 
troubles  névrosiques,  cardiaqu^^s  et  pulmonaires.  Ici,  comme  nous 
l'avons  dit,  le  succès  est  la  règle,  si  l'on  s'occupe  sérieusement 
du  traitement  moral.  Mêmes  excellents  résultats,  et  aussi  même 
nécessité  de  psychothérapie  chez  les  hypci' tendus  neurasthéniques 
du  type  décrit  par  Van  Bosch,  malades  chez  lesquels  les  troubles 
vasculaires,  par  crises  spasmodiques  et  dilatatrices,  sont  au  pre- 
mier plan  du  tableau  clinique,  mais  chez  lesquels  cependant  le 
savant  autrichien  aurait  pu  voir  quelquefois  se  produire  la  dila- 
tation aiguë  du  cœur. 

L'hypertension  procède  chez  eux  par  bouffées  passagères,  sé- 
parées par  des  périodes  i>lus  ou  moins  longues  de  tension  normale. 
La  constatation  de  ces  périodes  est  du  meilleur  augure,  bien  qu'en 
clinique  il  soit  souvent  difficile  de  reconnaître  si  l'hypertension 
est  due  uniquement  et  exclusivement  à  des  troubles  nerveux  et  si 
des  altérations  vasculaires  ne  se  cachent  pas  déjà  derrière  elle. 
Au  point  de  vu(»  du  diagnostic  comme  du  traitement,  la  cure  car- 
bogazeuse peut  rendre  de  réels  services,  car  ses  résultats  seront 
d'autant  meilleurs,  d'autant  [)lus  complets,  que  l'hypertension  aura 
été  plus  entièrement  foncîtionnelle. 

Une  autre  catégorie  d'hypertendus  est  représentée  par  ces  ma- 
lades de  40  à  50  ans  de  tempérament  arthritique,  goutteux,  diabéti- 
ques gras,  eczémateux,  fermnes  à  l'âge  critique,  malades  chez  les- 
quels on  peut  soupçonner  souvent,  mais  on  ne  peut  que  bien  rare- 
ment affirmer  l'existence  de  Tartériosclérose  commençante.  L'hy- 
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]>ertension  chez  ces  malaJes.  ]»liis  «jne  rli<-z  h'<  jinVedonts.  est 
habituelle,  sans  être  toujours  i^Hmianente.  TV  sont  là  les  oscilhmts 
ile  Viiqup:,  les  fnnjioii^lcn'u.r  latfitfM  ih  1".  Bosiçh,  U/s  pn'sf-lt'reHs 
ih  Huihiird,  Ici,  les  svnij»lôrnes  vas<nlain-s.  r«'rél»raux,  Talbumi- 
nurie,  les  trouliles  rarrliaiiui^s  «lu  nreini<T  •î'-^ir-,  l'anaine  de  pol 
trine  même  se  voient  aver  un'-  çran«lr  fp/'îuen»»?.  Il  n'exisl*'  cu- 
pemlanl  rhez  eux  auiun  sien»*  d'insuftlsani».'  r»>nal«\  «ar  la  «-ons- 
lata1it»n  cVune  «limiiiution  «l»'  la  [••-rmraliiliî'- -if  if-t  i»r::aiie  suffirait 
à  fain^  rlasser  le  mala«lt*  »lans  la  «  at^'-nt-rii-  suivant**.  L<'S  n'*sultats 
de  la  rure  snni  iiniinaimntMit  très  l'"îis.  ^«•inni»^  n«»us  l'-s  avons 
analys<'S  plus  haut.  Il  est  ran*  «l»-  voir  ia  'i-rnsion  r«'sist<-r  â  l'aftlun 
vasodiialatrir*-  îles  bains.  Un  v«i:î  iju»Miiuê*fMi>  «les  liYîf»Ti»Misioiis 
mo<li*nM-s  se  inainl«'nir.  mais  irs  }j;i'.iî>  •hiîîrfs  s'ai«ais>tMi!  n'*iîu- 
litTiMurnt.  Il  nVxisli'  «jne  «ItMix  «•'»nîr»'-ih'l;'aîi«'iis.  l'une  absrilm.*^ 
TexisitMir*'  d'un  anrvrysnu*  •]»»  1  ai »!!••,  Tauir"  iraiisitoirt-,  rinuni- 
neni»»  ii'une  attaqut'  \W  gnuttr  la«j'i-].e  >frait  sùi^'iuviit  j»rnvu(pu'e 
]>ar  la  balut-ation. 

Quant  aux  ^' /»'/•♦'/./  ^•"///7 /•///''>.  l.-ri'ir..ij|.  .l'i-ntn.-  «mix  n\'»tant 
l'as  hyiM-rt«-n«ius  «'U  ayant  t-essv  ib-  I'/'T»-.  ]]••  r*':iîî«Mit  |»as  rians  le 
cadn-  di*  ("•.Mî<'  t-iudt'.  Pisnns  Sfui-in'h:  •:;••  j"i--j'i  mu  voit,  ihez 
un  >iJJtM  dont  la  jiiessi<»n  a  êlr  l"nj!'Mij;'>  »-i.-vt-t-.  i  .-ll«'-ii  s'abais- 
ser f'ntst^th'iHent  a  ia  iH»rrnal«.-  nu  a-i- irs.-.Mi>.  ].•  jinMinstii-  ♦•st  sù- 
rrnif?it  <lu  côît'*  du  r.nir  »-;  «ju':!  n».*  f.tu:  ;m 
!>a;!:.  l'arin;  ;»•>  >  i:»-:-  iii'^n:"  ■;  i\  >"-'.:  :••-•■  «- 
]''.<''î:.-->  t{ii;  ••i.îiM.'-iîrlMjii.-îi:  .;;  .   .r--  -"•/   .'.,  . 

.■.".i-Miine  i-aidia'!  i«"-    \  a':  ll">-  ::.  M-  •'•..■  î 
M-rk!«-ii  .  »«ii  «!".:  >"ii:  «.■  Ii:;'-î    .'•■\ -;•  :.  ••    :" 
'î  i  'i!jy'.i'-ard«'   «•  ;    ■iuii--   «  .■i'-:.;i:."'-    •■•    :.•■    :   , 
i"'.-;  î»*  IV'-  .!••>   :  ;i^:!>  •  ar:--  »;.;:••  .x.   i.;.  •  !  >•■    ;' 

«i'••î^■r  :.  !:«•  <  ■  •  >■  /.i"  n». :."r^ •■.:i  .■   .*    ■■. 

a.-'-:  .'-    '  ti'-/  ,■■    ::..i!a';'-  .i\'-     .  ,:^''.;-.--       ::  . 
iii-':..i:t'-.    •'  j    '  ].'  •'!«•   -:  :  •■'     .    ■  "■.>'  ."■      •  ■.  . 
d  •  ."\  .r.  •■■   ■!••  :-i'*<>."!i    \\.-:  .-•.   .■".-■..:. 
;■•■:.>-•:    .i     ;::••   ■■"!"1i;iî  .'■•   'r*-  ::■•:•:.:■.-■.    !     ' 

■  i".::  ;  '-r::. ■-..:■.:!■•■   î-:ivi;'-.    :.  :■  .::.  :.  ■;  ■•  ...     :    .. 
:!'i  :i'>,   !"•'•:;:■":.    •  ïi.^^r.ii'--    <'■'  I..-  :   .- 
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davr.iilago  Le  sphygmomaiiomètro  est  en  tons  ras  un  fj^nide  très 
précieux.  Si  chez  un  hypertendu  la  pression  ne  s'abaisse  pas  <lans 
le  bain  ai  elle  tend  à  s'élever  d'un  jour  à  TaMlre,  il  laul 
sans    liésiler    interrompre   la   cure. 

C'est  (ïu'on  se  trouve  alors  en  î)résence  d'un  scléreux  ar!éri(4 
et  rénal  et  l'on  s'exposerait  à  provoquer  par  l'auirmentalion  d'une 
tension  déjà  trop  élevée  une  hémorrhagie  cérébrale  ou  une  dilata- 
tion   aiguë   du    ventricule    gauche. 

Ces  accidents  sont  d'ailleurs  toujours  évitables  par  une  sur- 
veillance atlcntive  du  nmlade.  Cette  surveillanc(î,  qui  doit  se  tain» 
à  la  fois  avec  l'aide  du  sphyginomanomètre  et  par  les  procédés 
habituels  do  la  clinique,  est  nécessaire  même  ch(»z  les  maladr^s 
qui  donnent  l'impression  de  purs  fonctionnels.  Vue  erreur  de  dia- 
gnostic est,  en  effet  trop  facile  en  pareille  matière.  De  plus,  sait  on 
jamais  d'une  manière  exacte  la  valeur  fonctionnelle  des  reins,  et 
n'est-ii  pas  fréquent  de  rencontrer  en  clinique  des  imperméabili- 
tés latentes?  Il  existe  d'ailleurs  toute  une  technique  de  cure  qui 
a  besoin  d'être  réglée  par  le  meiiu  (durée  du  bain,  température, 
teneur  plus  ou  moins  forte  en  gaz,  eau  courante  ou  eau  dormante, 
fixation  des  jours  de  repos).  Chacun  de  ces  détails  a  une  certaine 
importance.  Enfin,  nous  l'avons  dit,  chez  des  malades  qui  sont  si 
souvent  des.  nerveux,  il  ne  faut  pas  négliger  le  côté  moral.  Dans 
ces  conditions,  lorsque  les  malades  ne  présentent  pas  de  lésions 
artéiielles  et  rénales  trop  accentuées,  lorsque  leur  régime  alimen- 
taire et  leur  mode  d'existence  sont  judicieusement  réglés,  on  voit 
habituellement  les  résultats  de  la  cure,  c'est-à-dire  l'abaissement 
de  la  pression  et  l'amélioration  du  fonctionnement  de  tout  ra[)pa- 
reil  circulatoire  se  i)rolonger  jusqu'au  printemps  suivani,  tiuelque- 
fois  même  davantage.  Pour  ne  citer  qu'un  exemple,  rappelotîs 
rhistoir(-  de  ce  malade  très  liyiK»rtendu,  atteinl  de  crises  angineu- 
ses  presque  quotidiennes  depuis  un  an,  que  rien  n'avait  i)u  sou- 
lager et  qui,  à  la  suite  d'ime  seule  série  de  bains,  a  vu  les  crises 
se  suspendre  entièrement  pendant  14  mois.  De  semblables  résul- 
tats suffisent  à  justifier  l'opinion  qui  veut  réserver  aux  bains  car- 
bogazeux  une  place  honorable  dans  la  thérapeutique  de  l'iiyper- 
tension. 

The  new  application  of  physiologie  facts  as  related  to  therapeutlcs 

Par  M.  K.  Ci.  Anthony,  Indianapolis. 

The  sum  of  our  knowledge  concerning  the  properties  and  înn- 
ctions  of  living  tissues  is  the  only  scientific  basis  for  the  classili- 
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cation  of  remédiai  agents.  The  fact  that  the  active  siibstanco  oF 
which  livi;ji(»;  beings  are  comix)sed,  or,  that  the  morphologîca!  niiiî 
of  organization — the  cell — is  protoplasniic,  must  be  consianHr 
kept  in  mind  Thcso  cells  or  tissue-units  in  the  sevoral  |)ortioîis 
of  the  body  are  interdependent.  No  one  organ  stands  isolat*?d  îrom 
others,  butis  associated  with  them  as  a  part  of  a  complex  orga- 
nisni,  in  which  each  organ  or  System  bears  a  relation  to  the  wlio- 
le,  Ihercfore,  to  cstimate  the  influence  of  a  particularr  thera»:  T.^ic 
agent,  the  coëfficienl  of  gênerai  vitality  must  be  taken  inlo  consi- 
dération. 

1.  Vital  irritability,  that  properti/  of  living  matter  hy  which 
ii  responds  to  impressions,  is  the  essential  property  underlying 
the  hasic  principles  of  physiology,  It  bas  been  claimed  by  eminent 
writers  that  tl)e  most  gênerai  property  of  protoplasm,  distin^uisii- 
ing  it  as  such,  is  vital  irritability,  or  its  power  of  respondînç  t:) 
influences  and-  impressions.  In  the  higher  organisms,  sn<*h  res- 
pons^  becomefc  spécial,  because  each  of  the  infinité  cell  j^roupings, 
of  whicli  tissues  and  organisms  are  composed,  bas  its  spécial  lun- 
clion  to  perlorm  and,  in  responding  to  impressions,  its  effort  will 
be  in  the  line  of  its  spécial  work  ;  th.us,  the  nmscle  cell  eftec's  iniis- 
cular  movement,  the  salivary  gland  cell  secrètes,  and  the  hc»patic 
cell  forms  bile.  From  a  practical  poûit  of  view,  therefore,  vital  ir- 
ritability of  human  protoplasm  means  increased  or  diminished 
functional  activity  of  the  particular  kind  of  protoplasm  uniîor  ob- 
servation in  response  to  a  spécial  kind  of  impression.  L'non  t.hi.<^ 
ono  fîict  as  regards  ilie  tissues  and  orsaiis  of  the  human  i)ody  î:i- 
k(*p  (olhclively,  is  builded  tlie  entire  superstructun*,  ])hysi'»lj^r. 

'^.  While  thf  )hiture  of  vital  response  varies  icif h  the  charactfr 
of  protoplasm  on  the  one  hand  and  the  kind  of  impression  on  tJiv. 
other,  tlie  direct  evidencr  of  sach  response  is  invar iahly  either  ron- 
tractioïi  or  rela. ration.  (.)f  the  i^^rosser  illustrations  of  this  pro[)0- 
silion  niay  l)(  nienlioncHl  the  hearl  action.  Durinu^  conrac-ion  i.î 
the  vcîitriclce  Mocxl  is  injecled  into  lluî  arl(»ries.  wfiile  du .ipi; 
the  dinstule  Iheii  walls  are  relaxed  and  their  ravities  dilaled  th.îr 
they  may  1)(»  filled  froin  Ihe  auricles.  The  same  ])henonîena,  '"oii- 
tr.'U'tioiî  i\u(\  i(»!;ixali()n,  occur  in  the  auricular  walls.  T!m*  infliUMU**» 
of  lh(î  vasomotor  nerves  on  Ihe  hlood  vessels  is  furlhcîr  illustra- 
tiv<'.  lirlaxMlion  of  the  vaso-constrictors  causes  Uk^  vessels  :<» 
(!il;;k-,  wliih-  stimulation  of  thes(î  nerves  eontraris  the  vesse's  iiid 
narrows  their  lumen.  In  the  vascular  syslem,  conlraclioîi  .md  rr»- 
laxîition  nrc^  characteristic  m()d<'s  of  motion;  in  fact,  it  is  se!  evi- 
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dent  thac  upon  thcse  two  properties  thc  functioii  of  the  circulatory 
apparalus  is  rnaiiitained,  and,  while  such  maiiileiiance  ot  other 
physiologie  functions.  is  more  difficult  to  demonstrale,  yet  wlien 
traced  to  ihc  histologie  structure  of  the  cell  during  function  and 
rest,  il  will  be  found  that  function  cannot  be  carried  on  indepen- 
dent  of  contraction  and  relaxation  of  the  cell  structure. 

3.  Bfj  virtue  of  contraction  and  relaxation  of  protoplasmic 
tissue-tinits,  ail  fiinctional  processes  of  the  humait  onjanism  are 
effected.  The  passage  of  water  and  substances  in  solution  through 
liviîlg  membranes  is  continuons  in  thcî  nutritive  inlerchanges  be- 
hveen  the  blood  éléments  and  tissue-unils.  This  circulation  which 
is  entireh  outside  the  blood  vessels,  bas  been  apUy  called  the 
«extra-vascular  circulation»  by  Jacob  Redding,  in  his  -vork  enli.- 
tled  «Physiology  :  Its  Science  and  Philosophy».  The  forces  contrôla 
ling  this  circulation  are:  first,  intra-capillary  pressure;  second,  iiir 
fluenci^  of  the  tissue-imits  of  the  vascular  walls;  third,  :)sniOsis; 
fourlh;  force  exerted  by  the  conv^^rsion  of  pabulum  into  inore 
dense  living  matter  and  of  semi-fluid  living  matter  into  sti!I  more 
dense  formed  material,  producing  a  tendency  to  a  vacuum  in  the 
extra-vascular  spaces. 

A  study  of  the  capillary  circulation  will  show  the  blood  pres- 
sure within  thèse  vessels  to  be  low  and  free  from  pulsation;  yet, 
il  is  highcr  than  the  pressure  within  the  veins  and  is  estimafed  to 
be  double  that  of  the  lymph  in  the  extra-vascular  spaces  aiid  lym- 
phatics.  Thjs  différence  in  pressure,  within  and  without  the  capil- 
laries,  greatly  favors  the  transudation  from  the  capillaries  of  sé- 
rum or  lymph  loaded  with  pabulum  and  containing  white  blood 
corpuscles.  The  work  of  driving  blood  into  and  through  the  capil- 
laries ii,  accoinplished  by  contraction  of  the  heart  walls.  .V  part 
of  its  force  is  expended  in  dilating  the  larger  arteries,  therefore. 
while  the  ventricles  are  relaxing  to  be  refilled  with  blood  from  the 
auficles.  thc.  dilated  arteries  recoil  on  the  blood  column,  or  return 
to  a  state  of  rest  according  to  the  law  of  the  action  of  elastic  bo- 
•dies  whcreby  :  «They  return  to  a  state  of  rest  with  a  force  equal 
to  that  by  which  they  were  disturbed  therefrom.»  Add  to  thèse 
the  résistance  of  friction  and  we  hâve  the  three  éléments — power 
of  heart  action,  elasticity  and  contractile  force  of  Ihe  vascular 
walls  and  friction — which  produce  both  arterial  ind  capillary 
pressure,  The  capillary  walls  hâve  the  power  of  contracting  and 
relaxin^r  in  controlling  the  flow  of  blood  into  the  veiiis  a:Ml,  by 
such  action,  can  increase  or  diminish  capillary  résistance  an  thus 
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raise  or  lowor  th(*  l)loo(l  pressun».  The  circulalory  fuiiction  ran- 
noi  bc*  peifoniicd  and  no  lueaii  blood  pressure  caii  Ik*  maiîitaiiK'd 
\vilh(»ul  iho  power  of  coiilractioii  and  relaxation. 

It  is  a  woll  knovvn  fact  that  there  is  sreat  variation  in  tho 
flovv  of  lymph  in  différent  parts  of  the  body  and  tha^  in  cerîam 
organs,  for  instance  the  liver,  the  lymph  contains  a  ^n^ter  p«»r- 
centf'»<i;e  of  proteids.  The  différences  in  diffusion  nuist  he  du.»  j.> 
variations  in  penneability  of  the  capillary  walls  and  the  nutritive 
demr«nds  of  tho  tissue-(il(»ments  in  varions  parts  of  Ihe  l)ofly.  Af 
this  point,  vitality  is  niaster  of  the  situation,  hoidinc  i\\\  pliysical 
and  chenncal  hnvs  in  abeyance  and  sélect ing  as  nmcli  of  such 
éléments  as  are  needed  in  the  metabolic  fitnctions  of  fhat  ])arti- 
cular  part  of  the  ori^^anism.  Variation  iu  penneability  of  tlie  capil- 
lary walb'  is  a  vital  process,  effected  by  the  power  of  conlrarlion 
and  relaxation,  hence,  without  this  power,  metabolism  wouhl  1>*^ 
imperfect. 

The  physical  laws  of  diffusion,  as  modified  by  living  Pissnes, 
explain  many  i)henomena  in  connection  with  the  passage  of  \vater 
and  dissolved  substances  through  living  meiïd)ranes.  \Ve  cannot 
ignore  the  sélective  function  of  living  cells.  In  démonstration  of 
this  assertion,  Tigerstedt  and  Santessen  «found  that  a  lung  taUen 
from  a  frog  just  killed  gave  no  filtrate  when  its  cavity  was 
distended  by  liquid  under  a  ])ressure  of  eighteen  to  twenty  cenii- 
meters,  provided  the  li(iuid  used  was  one  tlial  did  nul  i«ijure  thr 
tissue.  If  however  the  lung  tissue  w.ms  killed  by  hcnl,  or  i)lhtTsvis«\ 
filtration  occurred  readily  under  the  sanie  ])r(^ssure'^  This  s«d«'- 
ctive  function  of  the  tissue-units  of  the  vascular  wnlls  iind  con- 
tiguous  tissues  is  of  prime  importance  in  osmosis  aîid  niilr»^ive 
interchange-  Its  controlling  influence  is  well  illuslralcMi  in  ihe 
nbsori»lion  of  nutrient  material  from  the  alimentary  can;»!,  wliich 
function  is  under  Ihe  direct  regulatiniç  influence  of  the  epiUu^lial 
cells  of  tlie  intc^stinal  villi.  There  is  very  Utile,  if  aiiy,  «liffusinn  of 
fluid  from  the  lacleals  inlo  the  iiiteslinal  canal,  sucli  as  wonl<l 
()(:(  ur  independent  of  vital  inflmMu•(^  rndoubledly.  îhe  livinj; 
cells,  covering  the  villi,  hâve  the  vital  |)o\ver  to  reuulah*  the  p»M'- 
meability  of  ihe  living  membranes  to  the  end  of  favoriM::^  oMiio-^- 
ujosis  and  holding  in  abeyance  exosmosis.  Sincc!  fun(  tiorî  is  the 
resull  of  the  living  molécules  of  the  cells  in  motion  and  siuro 
contraction  or  crowding  togelher,  and  expansion  or  sej)ar:iti'):i  of 
molécules  an  phenomena  observed  in  connection  wilh  ail  foniis 
of  matter.  it  foUows  that  thèse  two  modes  of  vital  -no' ion    or 
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activif\,  rontracHon  and  oxhanslion,  or  rdaxation,  occiirriniç  in 
tho  liviiH'^  coll,  are  the  dirort  arfivities  conirolliiiej  osinosis  and 
dialysis. 

Likowise,  fho  pormoability  of  the  capillarv  walls  .ind  the 
cell  walls  siirroiindiiig  the  nuciei  and  the  nurleoli,  and  in  fact 
ail  livin^:  membranes  of  the  human  organisni,  is  r(»<julate<l  i)y  the 
living  matter  or  proloplasin  of  the  cells  of  the  respective  (issues;  ' 
hence,  thr»  fnnrtion  of  regidating  osmosis  and  tlius  siir>[)lyinfl[  the 
aniount  and  kind  of  pahuhmi  aceordinu:  to  the  iK^eds  of  the  [issues 
beeonies  si>ecialized.  The  |)hysiral  lavvs  concerned  in  the  fun- 
ctiona'  ]>rocesses  of  the  human  body  are  subservient  to,  anil 
when  necessary,  hehl  in  abeyauce  by  the  life  power. 

^lodern  physioh)e;ies  remain  silent  in  regard  to  Ihe  influence 
of  condensatio!»  of  living  matter  as  a  contributory  force  in  main- 
taininj;  the  extra  vascular  circulation.  Th(»  différend»  in  density 
betweei'  fluids,  semi-fluids  and  solids  is  due  to  the  ncarness  of 
molécules  to  one  another.  When  the  pabulum  of  the  lymph  in 
solution  is  taken  inlo  the  protoplasm  of  the  tissue-elements  and 
converted  into  its  own  substance,  which  is.semi-fluid,  the  molé- 
cules are  crowded  more  closc^ly  to^(»lher  and,  likinvise,  when  the 
senii-flui(î  protoplasm  is  condcMised  inlo  more  solid  fonnetl  ma- 
terial  or  cell  wall,  thc^y  are  slill  crowdcMi  more  closely  touie!h(»r. 
This  cro\vdin|2  togeth(»r  of  the  molécules  into  smaller  space  cre.ites 
u  tcndency  to  a  vacuurn  in  the  extra-vascular  spaces.  Since  the 
lymphalics  are  abundantly  supidicMJ  with  valves  so  thaï  reîXiirij;i- 
tation  caimot   take  place,  and  the  walls  t)f  the  capillaries  espe- 
ciall;  adapted   to  the  function  of  osmosis,   the  blood   pressure 
within   them  heing  higher  than  the  lymph   pressure  wilhoul,   it 
follows  thaï  the  direction  of  the  current  of  lymph,  in  resnonse  îo 
tlie  suction  incident  to  condensation  within  the  tissue-units,  must 
be    from    tln^   capillaries.   (.'ontraction,   therefore,  is   the  form  of 
vital   movement  exercised   in   the  mainteiumce  of   Mie   Inlricate 
function — nutrition. 

This  proposition  is  furlhcn"  illustrated  !)y  thi»  action  of  the 
goblet  mucous  ccdls  in  the  epithelium  of  th(î  intiîstine  during 
function.  Thèse  cells  are  of  the  columnar  varit^ty.  llistolou:ic  ])roo[ 
seems  conclusive  that  the  mucine  granules  within  th<»  pri>loj)lasm 
is  the  resull  of  metabolic  changes  of  the  cell  substance  itself.  As 
it  lorniir,  th(  cell  relaxes  ami  becomes  sw^ollen  at  its  free  cxtremity. 
In  iluxi  time  contraction  takes  place  and  the  mucine  is  oxlruded, 
bodih',  into  lh(   lumen  of  the  inlestine.  The  cell  then  returns  to< 
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its  norrn.'il  conrlition  as  an  (»pith«*lial  coll  and  is  n-adv  'o  fiin-^hVi- 
nate   açaiu    in   thc   samo   mannor. 

Tho  gastric  gland  colis  l)ohavo  much  in  fho  sanie  »vav.  Dn- 
ring  thc  period  o(  rost,  they  assume  thoir  normal  dimensions. 
Whon  digestion  boffins,  they  are  filled  with  the  éléments  of  thoir 
characteristic  sécrétion  and  are  therefore  creatly  swoîlen  a.s  a 
'resiilt  of  relaxation  of  thoir  tissue  and  accumulation  'vithin  thoir 
substance.  In  duo  time,  contraction  takes  place  and  the  contents 
of  th?  colis  is  oxtrudod  into  tho  stomach.  The  aastric  <*e!îs  are 
thon  contracted  until  they  are  smaller  in  size  Ihan  durirîg  tho 
period  of  rest,  but  their  normal  dimensions  are  soon  assuniou. 

Numorous  examples  as  regards  excrétion,  miisriihir  iri.^vc- 
monts,  norvouj-  functioning,  etc.,  could  bo  civen,  showing  thai 
physif»logy  rocognizos  but  two  modes  of  vital  motion  iu  îh.>  pr»r- 
foimanco  of  function:  One  is  contraction  or  doser  approximation 
of  tho  vital  molécules,  the  other  relaxation  or  séparation  of  the 
molécules.  Sr  long  as  protoplasm  or  living  mattor  exliibits  lifo, 
we  are  compelled  to  allow  it  thés;;  two  modes  of  motion  as  spf> 
cial  properties  since  they  are  inhérent  in  its  nntun»,  iî  Ijoini;  on- 
dovvcHi  with  the  power  of  changing  its  motion  by  ils  owîi  loive. 
Imagine  for  ono  monu^nt  a  cessation  of  thèse  modes  of  iîio»ion  in 
the  livinp,  mattcr  of  the  organism  and  the  heart  cc»aso.s  u^  hoaî, 
tho  lungs  to  r(f^i)iro,  thc»  norvous  system  to  nr(»si<lo  ov-^r-  i*s 
fniiciion.  Hk   tissue  nuits  to  nuMabolizc,  in  short,  l'fc  is  sus|m')i-!v»'I. 

4.  IiHisf/fifflt  <is  iflff/xioloijf/  rcnufnizcx  hnf  itro  inodfs  of  rit  al 
motion  })!  lirhit/  rclls^  contrdrfion  nuit  relira t ion,  or  thoir  Cfjtiicn. 
trtitu^  (•(uidrf/stifiott  and  r.rjtfDif^ioit,  in  titr  pcrfornianco  of  fn)ictioti, 
it  * fitJJon-s  tluit,  in  thr  ndinittist mfion  of  ronrttinl  n(/ents,  tltr  1i- 
vimj  tril  n'ill  rr  s  point  to  fnit  ottr  of  tn'o  ronalio]  impressions  nt  a 
(jircn  ti)n(\  ri.:'-  a  stinintatinu  intprrssiftn  i)olnrin(j  contraction,  or 
a  rrln.rinf/  'nnprrssio)i  occasion in(/  rvJn.nition,  nnd  tlmt  snch  im- 
pression, to  incite  phjisiot(ti)ic  respoifse,  nnist  tte  suant  ire. 

Tlu;  n^sloralion  of  tlio  (iisoasod  i)()dy  to  a  s':\lo  of  hoalîh  is 
the  nnr^  h'iiiliin.'ite  ()l)joct  of  iiiodicalinti.  Succcss  can  Ih^  !i0!)'»l  for, 
in  lli"  fnih'sî  sonsc  of  llio  tenu,  only  as  thc  nicdicnnicnl  coo|>(M*a»(»s 
wilh  tlic  vital  efforts  of  the  oriianisni,  hccnust»  llic  iifc  princiide 
is  tli(*  f<a-c(  lljrou'ili  whosi^  exerlion  rcstoration  to  Ijenllh  is  (irM.<»n 
(hnî.  'Jliis  vital  force  is  cousiantly  arouse(l  and  con'-enîrate»!  in 
ils  effcrt^  t(»  cornM't  disease  staies  wlien  they  exist,  and  mainîain 
heallii.  To  j»tescrihe  foi  1lie  siclv  witlmul  regard  lo  !he  ciiraUve 
])o\ver  ol  vital  cni^riiv  wonid  l»e  as  unwise  as  iMidenvourini;  lo  CTire 
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in  the  absence  of  vitality.  So  lonp  as  life  is  manifest  in  the  body, 
or  any  part  of  its  tissues,  it  will  endeavour  to  make  use  of  that 
part  in  accordance  with  natural  lavvs,  allhoujrh  Ihe  attempt  may 
be  incomplète,  therefore,  the  attempt  to  funccionate  is  évidence 
of  vitality  It  is  only  when  life  is  entirely  «suspended  that  fiinctio- 
nal  efforts  totally  cease. 

Disease,  then,  is  an  altered  condition  of  the  tissues  of  the 
organisni  which  prevents  the  life  powers  from  using  them  a^cor- 
ding  to  the  laws  of  physiology.  When  the  tissue-elemenis  of  an 
organ  are  not  under  fnll  control  of  vitality,  its  functions  are  per- 
formed  imperfectly,  but,  when  thèse  tissue-elements  are  restored 
to  a  normal  condition,  so  that  vitality  can  use  them  in  a  physio- 
logie way,  functional  aberration  ceases  and  the  organ  is  in  a  state 
of  health.  If  the  tissue  changes  bave  been  too  great  to  permit  com- 
plète restoration,  vitality  will  use  them  as  far  as  possible  under 
the  abnormal  conditions,  and  the  degree  of  restoration  will  be 
measurcd  by  the  degree  to  which  the  functions  approach  the  nor- 
mal  standart. 

Therapeutics,  therofore,  aims  at  the  restoration  of  disoased 
t issues?  by  the  use  of  agents  that  will  make  suitable  and  ueedeH 
impressions  upon  those  tissues.  In  whatever  direction  the  struc- 
tures bave  departed  from. the  normal  standard,  such  remédiai 
measurci  should  be  employed  as  will  make  on  those  slrachires  a 
healthfu!  impression  of  an  opposite  kind.  In  the  light  of  physiolo* 
gic  fads,  the  earliest  departure  of  the  tissues  from  under  lîie 
complète  control  of  (lie  vital  powers  will  be  a  lack  of  ahilily  loei- 
ther  contract  or  relax  some  of  the  tissues  as  readily  as  in  a  pliy- 
•  siologic  state.  The  balance  of  complementary  action  is  lost  and  the 
tendency  to  contraclility  increases  whilc  the  power  of  relaxation 
dimiiiishes,  or  laxity  of  the  structures  becomes  more  marked  as 
thf:  power  te  effect  their  contraction  gets  less.  The  assumption 
that  this  altération  in  contractile  power  is  the  sole  change  in 
tissue  disease  would  be  untenable,  since  there  are  many  changes 
and  alteraticms  hi  the  integrity  of  the  tissues  in  the  more  serious 
diseaso  slales.  But  this  loss  of  eqùilihrium  is  of  primary  imMor- 
tance,  aît:  a  therapeulic  guide,  in  the  corri^cîion  of  disease  tissMo- 
stales,  for,  as  the  altc^red  conditions  are  in  two  gênerai  directions, 
sj  tho  functional  aberrations  will  be  of  two  gênerai   classes: 
Firsi,  exalted  tension,  usually  associated  with  a  tendency  lo  in- 
creased  activity;  second,  undue  relaxation,  accompanied  by  di- 
minished  effort.  When  the  first  conditions  obtain,  the  remédiai 
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infhionr(»  thoy  nMcivo  shoiild  ho  n^laxini^f  in  kiiid;  wliilo,  for  th.-^ 
s<H*oî!(',   th(»  ini])ression  should   l)e  stinuilatina:. 

ïho  conditions  obtaininç  in  plourisy  are  qiiito  illuslrativo.  In: 
the  <^arlior  stages,  tlio  skin  is  dry,  sécrétion  and  «îxcretion 
chocked,  tho  aff(M*ted  pleura  in  a  high  state  of  exciternent,  •ien<»ral 
arterio-capillary  spasm,  ])ulse  fréquent,  and  heart  action  forci'ole. 
Ail  synii)toms  point  to  high  tension.  Relaxation  is  slron^îy  iinli- 
cated.  Leptandra  virginica,  for  its  nOaxing  influence  on  the  |)ortaI 
circulation  anc'  hepatic  cells  to  favour  sécrétion  of  bile,  conihin«^d 
with  zinpihei  officinalis  to  sustain  the  hile  ducts,  indnce  intesti- 
nal ]  eristalsis  and  thns  favour  the  discharge  of  bile  and  évacuation 
of  the  howels,  vvill  relieve  th<>  engorgement  of  thr»  portai  eircula- 
tion.  Asclei)ias  tuherosa  combined  with  U)belia  inflata  for  their 
relaxing  influence  on  the  capillary  System,  will  oven*onie  the 
arterio-capillary  si)asm,  reestahlish  the  function  ot  the  skin,  lower 
the  blood  pressure,  slow  the  heart  action  and  thns,  by  resioring 
equilibrium  of  the  circulatory  function,  will  relieve  tho  engorge- 
ment of  the  pleura  and  allay  suffering.  But,  should  the  faso  havo 
passed  int(>  the  stage  of  effusion,  with  cold  clammy  skin,  arterio- 
Cïipillary  relaxation,  freiiuent  puise  and  feeble  heart  action,  this 
treatmcnt  would  b(»  contraindicatc^d  and  would  do  positive  liarm. 
In  this  staa:e,  most  i)ositive  slimulatit)n,  such  as  capsicurn,  whiih 
has  no  equal  in  sustaining  the  heart  and  arterio-capillary  system, 
would   be  indicalcMJ  to  restore  equilibrium. 

Thaï  whicb  is  true  of  pbMirisy  is  Irue  of  {lu*  trealmcnt  of 
disease  ii;  iieneral,  for,  wbcMiever  the  t issues  iîi  any  par!  oi*  tht.* 
organisn.  biMcnne  diseased,  the  di^viation  froni  iKsilth  niiist  be 
either  over  action,  oviM*  tension  or  increasiMl  vital  .icfivily  d<^- 
niaîHJini,  relaxation,  or,'  und<T  tension,  flaccidily  or  re!axaiioii 
callini;  for  sliinulalion.  Tiiis  fundaini»ntal  i>ronosiîion  in  ther;i- 
pculic  |M*rni('ales  cvi'ry  (jcpnrtnienl  of  practic  al  m^Mlicine  a.id 
underlies  every   scienlific   prescription. 

As  lin  ilcpailure  of  lissu(»s  froin  the  In^allby  standard  itiay 
be  <*xlrenicly  varied  in  (b^i^rce,  so  the  amouni  and  grad(»  of  a  par- 
licular  remédiai  inipr<»ssion  may  hit  n<NMled  in  varions  degrecs. 
An  insignificant  amouni  of  bMision  in  a  part  may. 'be  re^ulaleil  In- 
tlie  vital  power,  or  the  use  of  a  litlb»  relaxing.  diffusive  medi- 
camcni  may  sui)i)ly  lb<*  ucmmI  ;  but,  wIkmi  t(^nsion  is  gnvit,  dis- 
Uirbint;  idiysiologic  action  dccidi^lly,  slrong  ndaxin^  mediraliou 
is  (l(  nianded.  The  same  is  Irne  with  référence  to  torpor,  wIîi-u 
profcumd,    slrong    and    active   slinndalion    is    indicated. 
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The  varions  organs  may  be  in  conditions,  moro  or  loss  dif- 
ferenl.  i\\  ono  and  the  samo  time.  The  skin  nnay  ho  in  a  condition 
of  laxitv,  whilo  in  tho  bowels  thore  is  tension:  the  nterns  flaccid 
while  tho  brain  is  oxcited,  and  tho  stomach  n^laxod  whilo  iho 
liveris  tonso  and  engorged.  To  meot  thoso  divorsifiod  condition;;?, 
a  conibination  of  remédiai  influences  of  différent  kinds  iTîiist  be 
exhibited.  If  the  skin  be  lax,  stimulation  to  its  tissue,  bowels 
tense,  relaxation  to  (hoir  tissue,  utérus  flaccid,  stimulation  to  its 
tissue  is  demanded.  In  thus  restoring  the  several  organs  to  a 
normal  state  by  the  i)roper  application  of  remédiai  means  in  imi- 
tation of  Naturels  method  of  contracling  and  relaxing  the  varions 
tissues  in  the  performance  of  functions,  equilihrium  of  ail  fun- 
ctional  i)rocesses  is  estaldished. 

Certain  escharotic  and  narcotic  toxic  druu:s  bave  their  tield 
of  application  which  is  not  at  variance  with  Naturels  »»iolhod  of 
functioning.  The  former  dass  of  drugs,  when  appliod,  desiroy  and 
caus'»  séparation  of  such  tissues  as  Nature  is  incapable  of  elimi- 
nating  but  which  must  be  removcnl  bc^fore  réparation  can  tako 
place.  ïhes(  UK^lhods  may  be  clasSvMl  as  surgical.  In  this  -îcnse, 
caustics  an-  applied  to  foui  cancers  to  removc?  aîi  imheallhy  i;ra- 
nulatiihi:  surfaccN  that  a  healthy  may  be  established.  In  liki»  înaib 
ner,  Ihey  may  be  api)iied  to  hyperlrophies  and  neoplasms,  bocanse 
in  ail  such  cases  the  semi-vitalizod  tissue  must  bt^  exfolialed 
bcfore  the  adjacent  cellular  elenuMils  caïi  heal  the  breach  and  use 
the   tissue     in   a    physiologie  way. 

Narcotic^  are  applicable  in  ail  cases  where  Ihe  normal  or 
abnormal  contraction  of  muscular  fibres,  or  other  tissues,  prevents 
or  stands  in  the  way  of  tluî  correction  of  abnormal  conditions  of 
adjacent  tissues,  which,  when  normal,  are  complementary  to  their 
action.  Thus,  in  ulcération  of  the  cornea,  mydriasis  pn^venls 
tractiori  by  the  nuiscular  fibres  of  the  iris  on  ihe  ()eriphery  of  thy 
corne.i  giving  that  perfeci  rest  to  tlie  corneal  tissue,  so  essenlial 
to  the  healing  process.  Likewise,  mydriasis  in  inflanunation  of  the 
iris  draws  the  tissue  away  from  contact  with  the  Ions  capsule, 
preventin^  adhésions,  and  injury  to,  or  destruction  of  the  eye, 
which  would  resuit  should  the  contractile  power  of  the  iris  remain 
intact.  Non-toxic  ag(Mils,  which  only  further  physiologie  aciivilies, 
will  not  produce  the  required  mydriasis.  A  pathological  influence 
is  needed  to  place  the  circular  fibres  of  the  iris  in  a  state  of 
temporar^    paralysis. 

In   such   use   of  corrosives  and   narcotics,    the   (issues   are 
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placed  in.  thc  bost  possible  condition  for  subséquent  use  by  tbe 
vital  powers,  while,  withoul  thcir  use,  i^athologic  conditions  will 
pfersist  or  supervene  which  will  be  a  constant  source  of  reflex 
disturbances  of  nervous  and  circulatory  functioning.  In  this  sensé, 
while  thei^  local  influence  is  depressing  and  their  action  patho- 
logie in  tendency,  their  use  conserves  the  coefficient  of  gênerai 
vitality.  This  does  not  justify  the  internai  use  of  toxic  médication 
in  a  gênerai  way,  for  under  thèse  circunistances  we  wish  to  carry 
certair  tissues  away  from  the  physiologie  state  for  the  time  behig, 
while  in  internai  médication  we  endeavour  to  carry  the  iissues 
toward  a  physiologie  state,  which  can  be  better  done  wilhout 
than  with  the  use  of  poisonous  drugs.  So,  with  every  exalted  or 
dcpicssed  functional  action  of  the  human  organism,  the  suni  of 
vital  energy  must  be  conserved  as  much  as  possible.  Thc  on<»  amî 
only  office  of  the  physician  is  to  assist  Nature  in  lier  vigorous 
effort  to  préserve  her  domain  and  improve  her  stock  of  vital 
strength. 

The  therapeutlcs  of  rhythm 

Par  M.  Sami'kl  S  Walliax.  N'cvv-York 

The   âge   is  progressive. 

As  ;•  profession  oui*  lay  critics  taunt  us  with  laggini^  l^ehind 
ni!  IIk^  other  loariunl  professions.  They  charso  thaï  we  irj'piijrn 
science  by  (leinaiulin^  unreason;il)l(»  ri'iterations  of  évidence  i)efo- 
re  adniilliiii'.  denionslraUMl  facis.  A  inrxlicuni  of  lh(\se  ilisj'ar-iue- 
meiUs   is   deserved. 

llippocrates  was  a  conservativc»  by  both  instinct  aiu!  {ra'niui:, 
anci  bis  disciples  liav(^  Ireasured  bis  spiril  with  fairlv  reliiïious  as- 
sidiiiU.  Neverliieîess  tiie  art  of  Medicine  st<»adily,  if  iiol  r.ipidlv 
advances.  Contrast  tbe  trcnd  of  médical  Iboudit  of  loday  wilh  ibat 
of  even  oiie  ^^eneralion  a^o.  Tb(Mi,  llcadhuaVs  «The  Action  of  Ue- 
fifrdirsy,  as  a  prize  essay,  was  acclainuMl  tbe  liigh  waler  mark  of 
médical  advance.  L(K)ked  at  from  (Uir  preserd  vanta^e  liround  it  was 
a  narrov  aiialysis  of  tbo  alietred  and  ai»par(Mit  action  o[  a  few  hnn- 
dred  standani  drufiîs  and  cliemicals  on  [\w  buman  orçanism.  Il  fil 
led  an  iiisiîi;nificant  oclavo  of  a  few  lumdrtMi  i)aiU'S.  Today  ;i  (S^/s- 
ti'in  of  rhf/.siolofjir  llteniitcnllcH»  lills  eleven  sumptuously  printed 
volnmes   comprisin^r^  belween  four  and  five  Ihousand  p.ure-;,  conh 
piled  b\   a  dozcn  emincnt  editors,  and.containing  scarv-jly  a  sin- 
gle referenci;  to  drntis  «n-  cliemicals  of  any  kind.  Ils  topics  ijicludc; 
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Electrotherapi/y  Climatology,  Health  Eesorts,  Prophylnxis,  HygienSy 
Dietetics,  Rest,  Mental  Therapeutics,  Suggestion,  Hydrotherapy, 
Phototherapy,  Minerai  Waters,  Baths,  Pneumatotherapy,  Mecha- 
notherapy,  etc.,  etc. 

Anion^  ail  thoso  perhaps  the  inost  marked  progross  lias  bcen 
made  in  the  wide  and  as  yet  only  partially  explored  field  of  mer 
ehanotherapy. 

At  tho  outset  we  aro  mfct  by  the  fact  that  the  study  of  the 
electrir  ciirrent,  witb  its  mVriads  of  possible  modifications,  has  re» 
cently  passed  through'  a  stage  of  évolution  that  almost  amounts  lo 
révolution.  AU  this  belongs  in  the  realm  of  mechanotherany,  since 
electcicily,  it  is  now  conceded,  is  but  a  modality  of  motion. 

A  génération  back  a  majority  of  the  profession  looked  askan- 
ce  at  the  work  and  flatly  disputed  the  claims  of  the  cxi'crimenters 
witli  galvanism  and  the  faradiccoil.  Such  wastheir  incredulity  that 
for  the  mosl  part  the  use  of  thèse  thon  considered  unr.anny  agen- 
cies  was  loft  in  the  hands  of  unscientific  and  unscrupulous 
charlatani  and  sensational  pretenders.  Now,  this  fonn  of  energy  is 
beinp:-  developed  into  a  most  fascinating  science,  and  its  devol.ees 
are  evolving  modalities  herelofoiH3  undre^med  of  carrents,— modi- 
fications and  derivatives  of  currents,  induced,  shunted  and  defle- 
cted, — until  they  feel  quite  warranted  in  un<lertaking  to  accom- 
plish  the  impossibles  and  to  make  aforetime  miracles  seem 
commonplace 

Thèse  new  currents  or  transformations  of  currents  are  made 
to  yield  every  knowii  form  of  physical,  chemical  and  vital  manifes- 
tation, and  hâve  consequently  upset  ail  the  previously  settled  laws 
governing  matter,  motion,  permeability  and  penetrability.  Once  this 
mysterious  force  was  held  in  check  by  glass,  rubber.  dry  air,  silk 
and  the  rest  of  the  reputed  nonconductors.  Thèse  later  modalities 
refuse  to  be  barred  or  interrupted  by  the  besl  of  thèse  substances, 
and  they  easily  illuminate  bodies  and  materials  that  before  were 
imperméable  to  the  intensest  rays  of  either  natural  or  artificial  light. 

W(î  bave  at  last  learned  that  the  particular  manifestation  of 
any  desired  or  evolved  current  dépends  entirèly  on  ils  velocity 
or  frcquency.  One  rate  or  rhythm  produces  ils  own  proper  bar  of 
the  prl?mati.  spectrum,  varying  much  more  than  is  indicated  by 
the  visua!  limitations,  that  is,  from  a  hypothelic  zéro  somovvhere 
below  the  red  to  another  hypothelic  maximum  or  extrême 
sbmevvhere  above  the  violet,  and  running  through  'tho  enlire 
gamut  of  physical  phenomena  from  beat  to  chemism  and  radio- 
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graphe,  and  froni  monienfu»n  lliat  is  traiisforiTiori  hy  \ho  «Ivriainos 
intoijiraïKlesrenco  fhal  niakos  \ho  lighi  of  tho  snn  so(Mn  valo.  to 
mnRi(,  ovolvofl  combinations  of  alternators  a»H  loïK^-hlrrulors, 
siich  as  at  lasi  roalized  in  CahilKs  «THliarmoniinn». 

Thns  has  Bellaîny's  droam  rocc^ivod  ils  baptism  of  nvilitv. 
Tliis  is  an  addiMl  rorrohoration  of  tho  tluM)rv  thi(  th(»  ni.ite- 
rial  univorsc  is  hnl  a  visibb»  onibodinicMït  of  rb\Mbni. 
Ueallh  is  vital  rhylbni. 
Disoasc   is    vital   <lisc<)rd. 
Deatl    is  an  a!>olisbment  of  vilal   rbytbin. 
Tbesc  thr(»e  définitions  siniplify  tbo  study  of  pbysifs,  pliy* 
sioJo^'v  ano"  i)bi!osopby.  ArcèptinK  tb(».ni  \v(»  ninst  go  furtbi»r  ami 
dassify  (b(^  sohir  systom  as  a  niat(»rial  onibodinuMd  of  rbylhnîic 
r(  itération,  a  dia[)ason  of  barnionic,  incessant   and  roin-onlant 
eneigy. 

Tbe  scientist  now  asks,  «wbat  are  cbenncal  action  and  réaction 
uniesô  a  fonn  of  ener^y  nianifesled  by  vibratory  cbango  ;înd  ii- 
t(»rchangc?^>  FJeniental  corpusdes  broudit  into  inlinnife  <*i)nlact 
in  a.  suitable  médium  atlract  and  antagonize,  bombard  eacb  o'hor, 
rotatein  rbytbmically  symmetric  and  conciMitric  cyclc»s  îbaî  inter- 
stcl  and  iîioscnlate,  until,  tbrough  nuitual  decoiîiiïosition  and 
recon>]>osition,  intercorpuscuhir  <M|uilil)rium  and  a  new  conipuutid 
rc'snlt. 

T'I'i  force,  wbicli  is  ncvcr  madc  manifrst  and  visil.dc  (^xcpt 
tliroiiuli  vibralory  inipnls»',  is  all-pcrvadin^  :ind  \uiivêrs;d.  li  is  so 
nniv<"rs.*il  r.luil  no  fonn  of  renH'djid  aii(M('i(*s  ran  bt'  .jisso'j.iîrd 
tioi;;  il.  Aii('  sincc  rtM'uperatory  (*fforl  is  in  ail  cases  an  "f(ort  l(» 
reslon*  vibratory  a.nd  îliytbmic  ('quilibrium,  tbe  inorc  ncarlv 
t'j!<*rap(Mili(  mcasurrs  alii»;n  Ibemselvcs  wilb  tb(^  law  ot  L'[>ylbniir 
reil<*ration  wbicb  is  luiidanuMital  to  ail  force,  motion  and  lifi% 
Ilie   mor«    «'fficicnl    tbcy    Ix^comt*. 

Il  (bM'j>  jK^  violrncc  lo  tbe  bmical  laus  ol"  pliysioloi^y  !o  assu- 
me tba'  mecbanical  vibration  can  be  made  to  instiîïah^  .i;id  sii- 
mulal"  vila'  vibrations  wbicb  may  b(*  found  lemporariiy  in'er- 
rujiled  m  in  discord.  If  IIhî  meclianical  means  invokcMl  !)(M»)inpe- 
tej:i  an('  l'boroui^bly  adjusted  to  tbe  individual  coiidititMis  iii 
«*a(li  case  Ibe  process  may  be^nol  inaptly  termed  ntrchmio-rifaL 
and  nsulb  tba'  are  boHi  Ic^ilimale  and  satisfactorv  inav  bi'  ctK\- 
li(bMillv  cxpi'cicd.  Il  is  not,  nowevcM',  a  question  ol"  plausi!)il!ly  or 
piobahilih  but  résolves  itself  inlo  a  (lueslion  of  aciual  ics*,  <»T 
l)ositive  accomplisbmcnt,  of  adai>tabilily  and  availabiliiy.  it  is  a 
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<îueslion  of  appoaling  to  artificial  and  mechanical  rtieaiis  of  nni- 
ting,  stimulating,  supplementing  or  siibstiluliniî  vital  inip^'lse. 

lu  corrobora tiou  ot  thèse  assumptioiis  a  fevv  eslablislied  and 
universally,  accepted  physiologie  postulâtes  niay  be  ciled  : 

1.  Mechanical  stimulation  of  a  nerve,  wheii  applied  wilh  suf- 
ficient  rapidity,  i)roduces  a  change  in  the  forai  of  the  nerve  pai" 
tic)  es. 

2.  If  a  mechanical  stinmlus  be  applied  to  a  nerve  very  gra- 
duulh,  it  will  render  thenerve  inoxcitable,  without  ils  manifesling 
any   signs  of  being   stimulated. 

?>.  Mechanical  slhnulation  of  a  nerve  does  not  cause  it  îo 
beconie  acid  as  do  other  forms  of  stimulation. 

4.  It  is  found  tliat  the  mechanical  work  executed  by  an  exci- 
ted  muscle  as  the  resuit  of  mechanical  stimulation  is  one  huiidred 
times  greater  thau  the  energy  expended  by  the  mechanical  sti- 
mulant 

11  is  not  difficult  to  comprehend  the  bearing  of  thèse  authorila 
tively  established  facts  in  physiology  and  neurology.  Their  nuuj- 
ber  might  be  indefinitely  mulliplied,  and  it  would  seem  impossible 
to  deny  that  tliey  provide  a  broad  basis  on  which  to  erecL  a 
promisin^.  therapeutic  syslem,  with  mechano-rhythmic  vibration 
as  its  fundamental  basis. 


D^'-. 
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